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ABSTRAK 
LATAR BELAKANG : Infeksi jamur merupakan penyakit kesehatan di seluruh dunia 
yang dipicu oleh peningkatan penggunaan antibiotik, obat imunosupresan, 
indwelling catheter  dan jumlah pasien immunocompromised. Infeksi jamur paru 
merupakan gangguan paru dan saluran napas yang disebabkan oleh infeksi, 
kolonisasi, maupun reaksi hipersensitif terhadap jamur.. Penyakit TB paru dan 
kanker paru memiliki persamaan sebagai penyakit paru kronik dengan status 
imunocompromised yang beresiko tinggi mengalami kolonisasi Candida sp di 
saluran pernafasannya. 
TUJUAN : Mengetahui  perbedaan profil kolonisasi Candida sp pada sputum pasien 
kanker paru dan pasien TB paru. 
METODE : Penelitian observasional dengan pendekatan cross sectional dengan 
jumlah sampel dari masing-masing kelompok kanker paru dan TB paru  sebanyak 
30 orang dengan total sampel 60 orang yang diambil secara konsekutif. Kemudian 
dilakukan pemeriksaan laboratorium, pemeriksaan mikroskopis dan kultur jamur 
pada sputum. Selanjutnya dilakukan komparasi data dengan Uji Statistika Chi 
Square  untuk membandingkan profil kolonisasi Candida sp sputum pada kedua 
kelompok sampel. 
HASIL : Pada penelitian ini didapatkan jumlah kultur Candida sp yang positif pada 
pasien kanker paru (80 %) dan pada pasien TB paru (87 %). Dengan spesies 
terbanyak adalah Candida albicans. Didapatkan nilai sel radang dan penemuan 
morfologi hifa yang lebih tinggi pada pasien TB paru. Ada perbedaan yang 
bermakna pada sensitifitas antifungal pada isolat Candida albicans terhadap 
Amphotericine B dan isolat Candida non albicans terhadap Fluconazole dan 
Micafungin pada 2 pada pasien kanker paru dan TB paru. Nilai sensitifitas 
pemeriksaan Gram sebesar 40% dan spesifitas 90%. 
KESIMPULAN : Candida albicans merupakan spesies terbanyak yang 
mengkolonisasi saluran pernafasan pasien kanker paru dan TB paru. Terdapat 
perbedaan yang signifikan pada nilai sel radang dan hasil sensitifitas antifungal 
pada isolat Candida albicans terhadap Amphotericine B dan isolat Candida non 
albicans terhadap Fluconazole dan Micafungin pada pasien kanker paru dan TB 
paru. 
 
KATA KUNCI : Candida sp, sputum, kanker paru, TB paru  
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The Differences of Candida sp. Colonization Profiles in the sputum of 
Lung Cancer and Pulmonary Tuberculosis Patients 
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ABSTRACT 
BACKGROUND: The fungal infection is a worldwide health problem which is 
triggered with the increasing number of antibiotic and immunosuppressant 
drug usage, indwelling catheter procedures, and immunocompromised 
patients. Lung fungal infection is a disease caused by the infection, 
colonization, or by the fungal infection hypersensitivity reaction. Lung cancer 
and lung tuberculosis (TB) are chronic diseases that can lead to 
immunocompromised state and induce the colonization of Candida sp in 
respiratory tract. 
OBJECTIVE: To understand the difference of Candida sp colonization profile 
in the sputum of Lung cancer and lung TB patients 
METHOD: This study was an observational study with cross sectional 
approach by using 60 sample that was consecutively determined, where 30 
samples were from each lung cancer and lung tuberculosis group. We 
analyzed the laboratory, microscopic, and sputum culture test results; and 
compared the result statistically using Chi Square analysis to compare the 
Candida sp colonization profile in both groups.  
RESULTS: We found that 80% of lung cancer patient and 87% of lung TB 
patient had positive result on Candida sp culture, which is dominated by 
Candida albicans. We observed higher WBC value and hyphae of Candida in 
lung TB patient group. There was a significance difference in the sensitivity of 
Candida albicans isolate against Amphotericin B and non-Candida albicans 
isolate against Fluconazole and Micafungin in lung cancer and lung TB 
patient group. The sensitivity value of Gram assessment was 40% with 90% 
specificity.  
CONCLUSION: The isolate of Candida albicans was mostly found among lung 
cancer and lung TB patient group. There were significant differences in the 
WBC value and antifungal sensitivity test results in Candida albicans isolates 
against Amphotericin B and non-Candida albicans isolates against 
Fluconazole and Micafungin in lung cancer lung TB patient. 
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DAFTAR ARTI LAMBANG / SINGKATAN / ISTILAH 
  
ALS : Aglutinin Like Sequence 
APC : Antigen Presenting Cells 
BAL  : bronchoalveolar lavage 
BHI : Brain hearth infusion  
BSC : Bio Safety Cabinet 
BSL : Bio Safety Level 
BTA  : Basil Tahan Asam  
CD : Cluster of differentiation 
CEA  : Carcinoma embryonic antigen 
CFU : Colony Forming Unit 
CLR : C-type lectin Receptors 
CTL : Cytolytic T Cell 
DC-SIGN: Dendritic Cell Specific ICAM-3 Grabbing Non Integrin  
DNA : Deoksiribosa Nucleic Acid 
ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay 
GM CSF : Granulosyte Macrofage Colony Stimulating Factor 
HIV : Human Immunodeficiency Virus  
IGRA : Interferon Gamma Release Assay 
IL  : Interleukinr  
IMA : inhibitory mould agar 
KOH : Kalium Hidroksida 
LPK : Lapang Pandang Kecil 
LPB : Lapang Pandang Besar 
MDR : multi-drug resistance 
xx  
 
MHC : Major Histocompatibility Complex 
MR : Mannose Receptor 
NSCLC  : Non Small Cell Lung Carsinoma 
NET : neutrophil extracellular traps 
NK cell : Natural Killer Cell 
NF-κB : Nuclear Factor kappaB 
NO : Nitric Oxide 
OAT  : Obat anti tuberkulosis  
PAMP : pathogen-associated molecular patterns 
PAS : Periodic Acid-Schiff 
PCR : Polymerase Chain Reaction 
PKC : Protein kinase C 
PPD : Purified Protein Derivatives 
PPOK  : penyakit paru obstruktif kronik 
PRR : Pattern Recognition Receptors  
RNL : Rasio neutrofil limfosit  
ROS : Reactive Oxygen Species 
SAP : secretory aspartyl proteinases 
SCLC  : Small Cell Lung Carcinoma 
SDA : Sabouraud’s Dextrose Agar 
TB paru : Tuberculosis Paru 
Th : sel T helper 
TLR : Toll-like Receptors 






1.1 Latar Belakang Penelitian 
Infeksi jamur paru/mikosis paru merupakan gangguan paru dan atau 
saluran napas yang disebabkan oleh infeksi jamur, kolonisasi, maupun reaksi 
hipersensitif terhadap jamur. Frekuensi jamur paru semakin meningkat 
bersamaan dengan meningkatnya jumlah pasien yang mengalami gangguan 
sistem imun dan memiliki faktor risiko maupun underlying disease (penyakit 
dasar), khususnya penyakit paru kronik (PDPI, 2017). 
Penyakit paru dasar yang sering ditemukan pada penyakit mikosis 
paru adalah infeksi TB, bekas TB dengan kelainan paru berupa kavitas, 
fibrosis paru luas, bronkiektasis, keganasan paru dan rongga toraks, 
penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) dan asma (Rozaliyani et al, 2019). 
 Candida merupakan  sel ragi / yeast / jamur uniseluler yang 
berkembang biak dengan tunas atau pembelahan sel, berukuran kecil (4-6 
mm), berbentuk oval, bersifat Gram positif dan berdinding tipis. Saat tumbuh 
di media kultur, koloni spesies Candida memiliki permukaan yang halus, 
berwarna putih krem dan koloni tampak berkilau. Genus Candida terdapat 
lebih dari 200 spesies yang umumnya memiliki kesamaan, yaitu tidak 
memiliki siklus seksual. Hanya sedikit spesies yang menyebabkan penyakit 
pada manusia. Meskipun lebih dari 17 spesies berbeda yang dimiliki Candida 
telah dilaporkan sebagai patogen, namun lebih dari 90%  kasus infeksi 
kandidiasis invasive dikaitkan dengan 5 spesies, yaitu Candida albicans, 
2  
 
Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, dan Candida 
krusei (Kauffmann et al, 2011). 
 Disisi lain nilai klinis dari penemuan Candida sp yang tumbuh pada 
kultur sampel sekresi saluran pernafasan sulit ditentukan apakah sebagai 
patogen atau hanya sebagai kolonisasi karena Candida sp juga bagian dari 
mikrobiota normal pada orofaring manusia. Insiden kandidiasis invasif 
meningkat karena adanya peningkatan jumlah pasien dengan sistem 
kekebalan yang terganggu, meningkatnya pelayanan unit perawatan kritis 
dan klinik rawat jalan, dan pemberian terapi candida invasif yang tertunda. 
Patogenesis infeksi Candida sp sangat kompleks dan berbeda-beda pada 
setiap spesies. Candida spp biasanya berkolonisasi di permukaan mukosa. 
Kemampuan Candida sp untuk menyerang dan menyebabkan infeksi 
tergantung pada kemampuan adherence / perlekatannya di permukaan  
mukosa sebelum terjadi infeksi pada pejamu (Tille, 2017). 
 Candida bisa menjadi jamur potensial patogen pada mukosa pasien 
dengan penyakit bronchopulmoner. Dilaporkan juga adanya kasus infeksi 
kandidiasis sekunder pada tuberkulosis paru, karena peningkatan 
penggunaan antibiotik spektrum luas dan obat imunosupresif dan adanya 
epidemi kasus TB Paru yang disertai dengan  HIV (Kali et al, 2013). Pada 
penelitan sebelumnya menyebutkan bahwa Candida sp yang dapat diisolasi 
dari pasien kanker paru sebesar 80% sedangkan dari pasien TB paru  
sebesar 89 % pasien (Badiee, 2018).  
Sedangkan data isolat jamur yang paling sering tumbuh dalam kultur 
jamur dari sputum pasien kanker paru adalah : Candida albicans 42,9%, 
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Aspergillus flavus (21,4%), Aspergillus fumigatus (14,3%), Aspergillus niger 
(10,7%), Candida tropicalis (7,1%) dan Cryptococcus neoformans (3,6%) 
(Biswas et al, 2010). 
 Pada kelompok pasien tuberculosis paru ditemukan kolonisasi 
Candida sp pada 40% pasien. Spesies Candida albicans adalah isolat paling 
umum diamati pada 50% pasien TB paru, diikuti oleh Candida tropicalis 
(20%) dan Candida glabrata (20%) (Kali et al, 2013). 
 Penyakit TB paru dan kanker memiliki persamaan sebagai penyakit 
paru kronik dan pasiennya memiliki status imunocompromised. Keduanya 
juga sangat mudah untuk mengalami kolonisasi Candida sp di saluran 
pernafasannya, yang bila tidak ditangani dengan bijaksana bisa berkembang 
menjadi kandidiasis paru yang akan memperburuk prognosis pasien pada 
kedua penyakit tersebut. Oleh karena itu peneliti tertarik untuk menelaah 
perbedaan profil kolonisasi Candida sp pada sputum pasien kanker paru dan 
TB paru dengan harapan hasil penelitian dapat bermanfaat untuk menjadi 
bahan pertimbangan dalam memberikan penanganan awal yang tepat pada 
kasus kolonisasi Candida sp pada pasien TB paru dan kanker paru untuk 
mencegah agar tidak berkembang menjadi candidiasis invasif yang bisa 
mengancam jiwa pasien.  
 
1.2 Rumusan Masalah 
 Apakah profil kolonisasi  Candida sp pada sputum pasien kanker paru 




1.3  Tujuan Penelitian 
1.3.1  Tujuan Umum 
 Mengetahui perbedaan profil kolonisasi Candida sp pada sputum 
pasien kanker paru dan pasien TB paru.  
1.3.2 Tujuan Khusus 
a. Mengetahui angka frekuensi distribusi kasus kolonisasi Candida sp pada 
pasien kanker paru dan TB paru. 
b. Mengetahui perbedaan spesies Candida sp yang tumbuh dalam kultur 
jamur sputum pasien kanker paru dan TB Paru 
c. Mengetahui pola sensitifitas Candida sp terhadap antifungal yang 
diujikan pada sampel sputum pasien kanker paru dan TB Paru 
d. Mengetahui nilai sensitivitas dan spesifitas pemeriksaan Gram sputum 
dibandingkan dengan kultur jamur sputum dalam mendiagnosis 
kolonisasi Candida sp pada sputum pasien kanker paru dan pasien TB 
paru 
 
1.4 Manfaat Penelitian  
1.4.1  Teoritik 
 Memberikan pengetahuan tentang perbedaan profil kolonisasi 
Candida sp pada sputum pasien kanker paru dan TB Paru. 
1.4.2 Praktis 
a. Memberikan pengetahuan perbedaan pola sensitifitas antifungal 
untuk dasar memilih terapi empiris pada kasus dugaan Candidiasis 
paru yang menyertai  pasien kanker paru dan TB paru. 
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b. Sebagai dasar untuk menjadikan pemeriksaan Gram sputum 
sebagai prosedur rutin yang harus dikerjakan untuk membantu 
mendiagnosis kasus kolonisasi Candida sp lebih dini pada sputum 


























2.1. Kolonisasi Candida sp Di Saluran Pernafasan 
2.1.1. Organisme Candida sp  
 Penelitian terhadap keberadaan jamur Candida telah dilakukan sejak 
abad ke-18. Penyakit yang disebabkannya dihubungkan dengan kebersihan 
rongga mulut yang tidak baik. Pada tahun 1850, Robin mengisolasi jamur ini 
dari stomatitis (sariawan), yang disebut oral thrush pada seorang penderita 
thrush fungus. Karena bentuk sel yang bulat dan koloni jamur berwarna 
putih, maka diberi nama Oidium albicans, karena  membentuk spora. Nama 
Oidium berubah menjadi Monilia, karena sel Candida tersusun seperti 
untaian manik-manik kalung. Pada Third International Microbiological 
Congress, 1938, nama Candida diperkenalkan sebagai pengganti Monilia 
(Sjam, 2012).  
 Taksonomi Candida sp  menurut Robin Berkhout 1923 adalah: 
Kingdom  : Fungi 
Phylum  : Ascomycota 
Subphylum : Saccharomycotina 
Class  : Saccharomycetes 
Ordo  : Saccharomycetales 
Family : Saccharomycetaceae 
Genus : Candida 
Spesies : Candida albicans, Candida tropicalis, dll 
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 Candida sp merupakan jamur golongan khamir/yeast, uniseluler, yang 
bereproduksi dengan cara membentuk tunas/blastoconidia (Walsh et al, 
2018).  Genus Candida sp adalah jamur yang termasuk dalam kelas fungi 
imperfecti. Sampai saat ini, dikenal kurang lebih 80 spesies Candida sp. 
Mereka adalah anggota flora normal dari kulit, lapisan mukosa dan saluran 
pencernaan. Secara morfologi Candida sp  mempunyai beberapa bentuk 
elemen jamur yaitu sel yeast/blastoconidia, hifa dan pseudohifa. Sel yeast 
berbentuk bulat, tidak memiliki kapsul, lonjong atau bulat lonjong dengan 
ukuran 2-5  x 3-6  hingga 2-5,5  x 5-8  (Murray, 2016).  
 Morfologi pseudohifa merupakan bentuk rantai blastoconidia yang  
memanjang namun tidak memisah satu dengan blastoconidia yang lainnya. 
Pseudohifa ditandai dengan adanya penyempitan pada septa, selain itu 
percabangan pseudohifa terjadi pada tempat septa berada. Sedangkan hifa 
tidak memiliki penyempitan pada septa dan tidak ada pemisahan pada 
permulaan percabangan. Blastoconidia tumbuh pada kedua sisi dari 
pseudohifa dan hifa. Pada perlakuan khusus juga bisa didapatkan morfologi 
Candida sp dalam bentuk germ tube, yaitu bentuk awal dari hifa yang tampak 
sebagai filamen dan tidak terdapat penyempitan pada ujung awal tumbuh 
dari sel inangnya. Sebaliknya jika pada ujung filamen ada penyempitan dan 
septa pada awal asal sel induk, maka disebut pseudohifa (Walsh et al, 2018). 
 Pertumbuhan koloni Candida yang optimal terjadi pada pH  2,5 – 7,5 
dan temperatur berkisar 20C – 38 C. Candida merupakan jamur yang 
pertumbuhannya cepat yaitu sekitar 48–72 jam. Kemampuan Candida 
tumbuh pada suhu 37C  merupakan karakteristik penting  untuk identifikasi. 
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Spesies yang patogen akan tumbuh secara mudah pada suhu 25C– 37C, 
sedangkan spesies yang cenderung saprofit kemampuan tumbuhnya 
menurun pada temperatur tinggi (Carroll et al, 2015). 
 Pada media agar dengan suhu 37 C atau suhu kamar Candida sp 
dapat tumbuh  dalam kondisi aerob dan anaerob.  Dalam 24 jam spesies 
Candida sp akan menghasilkan koloni yang lembut berwarna putih, kuning 
atau krem dengan bau ragi. Bila ditanam pada media yang kekurangan 










Gambar 2.1. Morfologi Candida  bentuk Chlamydospora (panah atas), blastoconidia (panah 
bawah),  pseudohifa dan  hifa (dikutip dari Murray, 2016). 
 
 
2.1.2. Normal Flora Candida sp di Saluran Pernafasan 
 Sebelum tahun 1990 saluran pernapasan bagian bawah manusia 
dianggap sebagai area steril kecuali dalam keadaan sakit. Kemudian pada 
satu dekade terakhir dengan adanya penggunaan teknik sekuensing 
berbasis non-kultur, telah didapatkan adanya mikroorganisme yang 
ditemukan di semua tingkat saluran pernapasan. Dengan menggunakan 
pemeriksaan teknik sekuensing yang diterapkan untuk mencari jamur di 
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spesimen pernapasan, didapatkan beragam organisme jamur yang bisa 
diidentifikasi. Karena paru-paru manusia terus menerus menukar udara 
dengan kecepatan 5-8 L / menit. Di udara lingkungan mengandung 10² -10⁴ 
per meter³ spora jamur. Spora dan fragmen jamur yang lebih kecil dari 2-3 
µm dapat dihirup jauh ke dalam saluran udara terminal dan alveoli. Jika 
pertahanan kekebalan tubuh dalam kondisi baik, spora dan fragmen jamur 
biasanya dapat dibersihkan (Limon et al, 2017).  
 Pada penelitian terhadap saluran nafas bagian bawah individu yang 
sehat, dari pemeriksaan DNA didapatkan jamur yang sebagian besar terdiri 
dari organisme lingkungan seperti Aspergillus sp dan Cladosporium sp. Pada 
inang yang sehat tanpa penyakit struktur paru dan kondisi kekebalan yang 
baik, keberadaan mikroorganisme di saluran nafas belum diketahui dengan 
pasti darimana asalnya, apakah dari mikroorganisme  saluran napas bagian 
atas yang terhirup ke bawah, dari mikroaspirasi atau dari koloni mikroba 
yang memperbanyak diri. Dari sebuah penelitian didapatkan data bahwa 
mikroaspirasi merupakan sumber utama mikroba anggota mikrobiota yang 
berada di paru manusia sehat. Profil organisme jamur di saluran pernapasan 
bagian bawah manusia yang sehat kemungkinan besar berbeda dengan 
organisme jamur di saluran napas bagian atas. Candida merupakan jamur 
genus dominan yang diidentifikasi dalam spesimen rongga mulut pada 
individu yang sehat (Limon et al, 2017). 
 Sistem imun yang sehat mencegah organisme yeast ini berubah 
menjadi jamur yang berbahaya. Tubuh manusia yang kehilangan sistem 
imun menyebabkan organisma ini berubah dari yeast from menjadi fungal 
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form. Pembentukan parasitic fungal bergerak memasuki mukosa dengan 
merusak batas pertahanan antara mukosa dan keseluruhan sirkulasi dalam 
tubuh (Mutiawati, 2016). 
 
2.1.3.  Kolonisasi Candida sp di Saluran Pernafasan 
 Spesies Candida berkolonisasi pada permukaan mukosa semua 
manusia segera setelah lahir sehingga resiko infeksi endogen selalu ada. 
Spesies Candida di alam hidup dalam berbagai unsur dan organisme, 17 di 
antaranya ditemukan pada manusia. Di antara ke-17 spesies itu, C. albicans 
dianggap jenis yang paling patogen dan paling banyak menimbulkan 
penyakit, dibandingkan dengan spesies Candida non albicans seperti C. 
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei dan C. dubliniensis (Carroll 
et al, 2015). 
 Di dalam tubuh manusia Candida hidup sebagai saprofit/komensal, 
dan dapat berubah menjadi patogen bila terdapat faktor resiko seperti 
menurunnya imunitas, gangguan endokrin, terapi antibiotika dalam  waktu 
lama, perokok dan kemoterapi. Perubahan Candida sp dari saprofit menjadi 
patogen menyebabkan penyakit yang disebut kandidiasis atau kandidosis. 
Sebagai saprofit Candida sp dapat ditemukan pada kulit, saluran genital, 
saluran napas bagian atas dan saluran pencernaan (Kauffmann et al, 2011). 
 Kolonisasi asimtomatik Candida di orofaring sebagai bagian dari 
saluran nafas diperkirakan terjadi pada 20-50% orang sehat, dengan jumlah 
terbanyak adalah Candida albicans. Angka yang lebih tinggi terdapat pada 
pasien di rumah sakit dan pasien immunocompromised. Pada saat Candida 
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sp dapat diisolasi dari saluran pernapasan, telah dibuktikan bahwa 
pneumonia candidiasis invasif jarang terjadi pada pasien imunocompetent 
dan immunocompromised (Murray, 2016). 
 Saat ini, belum ada tes atau ambang batas yang dapat digunakan 
untuk membedakan apakah Candida sp sebagai kontaminan saat 
pengambilan sampel, kolonisasi, atau agen infeksi, sehingga dokter sering 
membuat keputusan infeksi Candidiasis paru menggunakan dasar penilaian 
klinis. Penelitian pada hewan dan manusia menunjukkan bahwa kolonisasi 
Candida sp pada saluran pernapasan, meskipun tidak secara langsung 
bersifat patogen, dapat menyebabkan hasil yang lebih buruk pada pasien. 
Studi serupa yang dilakukan pada pasien immunocompromised telah 
menunjukkan bahwa multi-kolonisasi Candida sp pada orofaring dan saluran 
gastrointestinal dikaitkan dengan peningkatan risiko kandidiasis invasif dan 
penurunan kelangsungan hidup jangka pendek (Pendleton et al, 2018). 
 Dari penelitian sebelumnya dilaporkan bahwa kolonisasi Candida sp 
dapat ditemukan pada sampel saluran pernapasan yang diperoleh dengan 
bronchoalveolar lavage (BAL), spesimen aspirat endotrachea  atau protected 
spesimen brushing pada pasien sakit kritis. Karena pasien dengan kelainan 
patologi paru yang kronis akan memiliki nidus yang cocok untuk tempat 
kolonisasi jamur. Usaha melakukan skrining pada pasien beresiko untuk 
mencari adanya kolonisasi Candida sp pada saluran nafas pasien, bisa 
digunakan untuk mengidentifikasi individu yang butuh pemantauan ketat 
terhadap resiko kemungkinan terjadinya komplikasi seperti infeksi jamur 
invasif akut atau terjadi penyebaran secara hematogen (Biswas et al, 2010). 
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 Candida sp sering didapatkan berkolonisasi di daerah rongga 
orofaring. Keberadaan Candida sp dalam rongga mulut dapat terjadi melalui 
beberapa tahap. Yaitu tahap akuisisi Candida dari lingkungan, stabilitas 
pertumbuhan, perlekatan dan penetrasi Candida di jaringan (Sjam, 2012). 
Tahapan Kolonisasi Candida sp Pada Rongga Orofaring  
1. Tahap Akuisisi  
 Tahap akuisisi adalah masuknya sel Candida sp ke dalam rongga 
mulut atau rongga tubuh lainnya. Umumnya terjadi melalui minuman dan 
makanan yang terkontaminasi oleh Candida sp. Dalam rongga mulut yang 
mengalami kolonisasi Candida, maka Candida sp dapat ditemukan dalam 
saliva dengan konsentrasi 300 – 500 sel/ml. Saliva yang mengandung 
Candida sp akan menjadikan saliva dapat berperan sebagai media transmisi 
untuk penularan ke orang lain (Sjam, 2012). 
2. Tahap Stabilitas Pertumbuhan  
 Setelah masuk melalui akuisisi Candida dapat menetap, berkembang 
dan membentuk populasi pada mukosa manusia. Hal itu berkaitan erat 
dengan interaksi antara Candida dan sel epitel mukosa inang. Pertumbuhan 
dipengaruhi oleh kemampuan melekat/adhesi pada sel epitel mukosa dan 
merupakan faktor virulen Candida sp sehingga Candida sp dapat bertahan 
terhadap mekanisme eliminasi oleh imunitas inang (Sjam, 2012). 
 Pertumbuhan Candida sp dalam rongga mulut dipengaruhi oleh : 
a. Saliva dan pH Saliva 
 Dalam rongga mulut, pergerakan saliva yang terjadi secara terus 
menerus mengakibatkan sel Candida sp tertelan bersama saliva dan keluar 
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dari dalam rongga mulut. Jika penghilangan lebih besar dari akuisisi maka 
tidak terjadi kolonisasi. Jika penghilangan sama banyak dengan akuisisi 
maka agar terjadi kolonisasi diperlukan faktor predisposisi. Jika penghilangan 
lebih kecil dari pada akuisisi maka Candida sp akan melekat, bereplikasi dan 
berkolonisasi. Kualitas, kuantitas dan unsur yang terkandung dalam saliva 
berperan penting dalam modulasi populasi Candida sp. Saliva memiliki 
kemampuan untuk menurunkan perlekatan Candida sp pada permukaan 
akrilik biomaterial mulut. Menurunnya jumlah saliva dan ketiadaan antifungal 
dalam saliva seperti laktoferrin dan lisosim dapat meningkatkan jumlah 
Candida sp dalam rongga mulut. Secara umum kondisi pH yang menurun 
mendukung pertumbuhan dan kolonisasi Candida sp. Kondisi lingkungan 
saliva dengan pH yang asam lebih disukai oleh Candida sp (Sjam, 2012). 
b.  Bakteri rongga mulut  
  Pertumbuhan dan kolonisasi Candida sp dapat dipengaruhi oleh 
keberadaan bakteri yang merupakan flora normal rongga mulut. Kompetisi 
dengan flora normal bakteri merupakan bagian penting dalam membatasi 
pertumbuhan Candida. Interaksi mikroorganisme berupa kompetisi nutrisi, 
perubahan lingkungan mikro, pengembangan toksin dan hasil produk 
metabolik. Flora normal bakteri dapat menurunkan kolonisasi Candida sp 
dengan berkompetisi untuk melekat pada sel epitel mukosa (Sjam, 2012). 
c. Temperatur dan Glukosa 
Suhu lingkungan saat pertumbuhan diketahui mempengaruhi 
morfologi sel jamur dimorfik termasuk Candida sp. Kemampuan Candida sp  
tumbuh pada suhu 37C menunjukkan Candida sp dapat bersifat patogen.  
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 Salah satu penyebab terjadinya kolonisasi adalah keberadaan 
karbohidrat dalam lingkungan dengan jumlah besar. Karena glukosa 
merupakan bahan dasar pembentukan mannoprotein pada dinding sel 
Candida yang diketahui dapat meningkatkan daya adesi dan produksi asam 
yang menurunkan pH rongga mulut.  Mannoprotein dibentuk pada lapisan 
permukaan yang diketahui dapat meningkatkan daya adesi  (Sjam, 2012).  
3.Tahap Adhesi/Perlekatan dan Penetrasi  
 Adhesi merupakan interaksi antara sel epitel inang dengan sel 
Candida sp, yang dapat terjadi secara spesifik maupun non spesifik dan 
merupakan langkah awal pertumbuhan, kolonisasi dan kemudian infeksi. 
Adhesi sel Candida sp terjadi pada beberapa tipe sel inang seperti epitel, 
endotel dan fagosit (Sjam, 2012). 
 Terjadinya adhesi antara sel Candida sp dengan sel pejamu 
merupakan syarat terjadinya kolonisasi. Kemampuan melekat pada sel inang 
merupakan tahap penting dalam kolonisasi dan penetrasi/invasi ke dalam sel 
inang. Bagian pertama Candida sp yang berinteraksi dengan sel inang 
adalah dinding sel (Cohen, 2010). 
 Menurut European Organization for Research and Treatment of 
Cancer/EORTC menyebutkan, bila didapatkan spesies Candida sp dari 
sekret saluran pernafasan secara klinis tidak signifikan. Invasi Candida sp ke 
paremkim paru masih dinilai kontroversial di kalangan ahli karena Candida 
sp dinilai tidak signifikan dan tidak perlu diterapi. Pemberian antifungal pada 
pasien yang terkolonisasi Candida sp akan meningkatkan kejadian resistensi 
antifungal Namun ditemukannya Candida sp tetap penting karena dapat 
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diketahui pasien mengalami kondisi terkolonisasi oleh Candida sp yang 
berpotensi menaikkan insiden kandidiasis sistemik. Candida sp ditemukan 
89% dan 80 %  pada pasien yang didiagnosis TB paru dan kanker paru. 
Dengan spesies Candida albicans yang terbanyak (Badiee et al, 2018). 
 Adanya kolonisasi Candida sp pada pasien kritis yang mengalami 
penurunan imunitas bisa menyebabkan terjadinya Candidiasis invasif yang 
mengancam jiwa dan resiko penularan kepada pasien lain yang rentan. 
Interpretasi hasil kultur Candida sp harus disertai dengan gejala klinis dan 
penemuan kelainan pada pemeriksaan rongent thorax. Sehingga bila 
ditemukan kolonisasi Candida sp pada pasien dengan gangguan imunitas 
harus lebih diperhatikan (Badiee et al, 2018). 
2.1.4. Faktor Virulensi Candida sp 
 Spesies Candida sp dalam keadaan normal bersifat komensal pada 
manusia. Organisme komensal adalah mikroorganisme yang tidak 
menginduksi kerusakan atau menimbulkan kerusakan klinis. Namun 
berpotensi menimbulkan infeksi oportunistik dan menginvasi jaringan karena 
sebagian besar sumber infeksi Candida sp berasal dari endogen, dari tubuh 
penjamu Candida sp merupakan organisma yang memiliki dua wujud dan 
bentuk secara simultan/dimorphic organism. Pertama adalah yeast-like state 
(non-invasif dan sugar fermenting organism). Kedua adalah fungal form 
memproduksi root-like structure/struktur seperti akar yang sangat 
panjang/rhizoids dan dapat memasuki mukosa karena bersifat invasif 
(Mutiawati, 2016).  
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 Dinding sel Candida tersusun atas enam lapisan. Lapisan paling luar 
adalah fibrillar layer, kemudian mannoprotein, β- glucan, β-glucan-chitin, 
mannoprotein dan membran plasma. Dinding sel Candida terdiri atas 
karbohidrat 80-90%, protein 6- 25% dan lipid 1-7%. Karbohidrat termasuk 
polimer bercabang glukosa (-glucans), polimer tidak bercabang N-acetyl-D 
glucosamine (khitin) dan polimer mannoprotein (mannan). Struktur dinding 
sel bertanggung jawab untuk melindungi sel ragi dari lingkungan yang tidak 
menguntungkan dan rigiditas yang memberikan bentuk khas yang 
merupakan karakteristik jamur (Tille, 2017). 
 Patogenisitas spesies Candida sp disebabkan oleh beberapa faktor 
virulensi yang penting  diantaranya adalah : 
a. Memiliki protein adhesin dan invasin. 
      Kemampuan melekat sel Candida sp pada sel inang merupakan 
salah satu faktor virulen yang penting. Interaksi dapat terjadi secara 
spesifik maupun  non-spesifik. Interaksi spesifik berhubungan dengan 
adesi pada permukaan epitel yang kemudian menyebabkan invasi 
Candida sp ke berbagai jenis permukaan jaringan. Interaksi nonspesifik 
meliputi hidrofobik dan kekuatan elektrostatik. Sel Candida sp dapat 
bersifat hidrofilik atau hidrofobik, tergantung pada komposisi struktur 
protein pada dinding selnya. Ketika Candida sp bersifat hidrofobik maka 
Candida sp akan bersifat virulen dengan mengikat secara difus di 
permukaan sel inang (Sjam, 2012) 
    Protein adhesin ini terletak pada permukaan sel Candida yang 
berfungsi dalam tahap pengenalan dan penempelan terhadap sel inang. 
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Adhesin adalah suatu protein (C3d binding protein) atau dinding sel 
mannan yang secara spesifik berikatan dengan asam amino dan gula 
pada permukaan sel inang. Setelah fase penempelan tersebut, 
dikeluarkanlah enzim-enzim degradasi, yaitu enzim hidrolitik 
ekstraselular. Enzim tersebut berperan penting dalam penetrasi ke 
jaringan, invasi dan destruksi jaringan pejamu (Sjam, 2012) 
     Ada tiga macam interaksi yang mungkin terjadi antara sel Candida 
sp dan sel epitel inang yaitu : 
(i) interaksi protein-protein terjadi ketika protein permukaan 
Candida sp mengenali ligand protein atau peptida pada sel 
epitel atau sel endotel  
(ii)  interaksi lectin-like adalah interaksi ketika protein pada 
permukaan Candida sp mengenali karbohidrat pada sel epitel 
atau sel endotelium  
(iii)  interaksi yang belum diketahui adalah ketika komponen 
Candida sp menyerang ligand permukaan sel epitel atau sel 
endotel tetapi komponen dan mekanismenya belum diketahui 
dengan pasti (Sjam, 2012) 
     Candida menginvasi sel inang dengan 2 cara. Yang pertama 
melalui proses endocytosis/passive uptake particle Candida oleh sel 
inang Endocytosis diawali dengan adanya protein invasin (Als3 dan Ssal) 
di permukaan sel Candida yang akan berikatan dengan ligand pada sel 
inang (E-cadherin dan N-cadherin) yang akan mendorong sel inang 
melahap Candida. Endocytosis bisa dilakukan sel fagosit, sel epitel 
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maupun endotel. Yang kedua melalui proses penetrasi aktif pada sel 
membran inang oleh ujung hifa. Penetrasi aktif dilakukan oleh hifa yang 
viable. Penetrasi juga dibantu oleh enzim aspartic protease (Gambar 2.2) 
(Brand, 2012).    
 
Gambar 2.2. Proses Invasi Candida. Gambar kiri menunjukkan proses 
endocytosis sel yeast. Gambar kanan menunjukkan proses penetrasi oleh hifa 
(dikutip dari Brand, 2012) 
 
        Selain melekat pada permukaan epitelium, Candida sp 
melakukan penetrasi ke dalam sel host terutama pada cell junction 
dengan cara pembentukan hifa infektif. Mekanisme invasi ke dalam 
mukosa  dan sel epitel serta reaksi adhesi tertentu mempengaruhi 
kolonisasi dan patogenitas Candida sp (Tille, 2017). Saat melakukan 
invasi ke dalam sel inang terjadi 2 kombinasi antara kekuatan tekanan 
ujung hifa dan aktifitas enzim hidrolisa yang merupakan eksoenzim yang 
dikeluarkan oleh hifa (Brand, 2012). 
b. Memproduksi enzim hidrolitik yang berperan dalam penetrasi Candida sp 
ke jaringan, misalnya lipase, fosfolipase dan protease. Fosfolipase 
berfungsi untuk mencerna lipid untuk mengambil nutrisi dari jaringan dan 
inisiasi proses inflamasi dengan mempengaruhi sel imun.  
c. Candida memproduksi (SAP) yang mampu mendegradasi membrane sel 
inang dan menghancurkan imunoglobulin.  
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d. Hemolisin berperan dalam penghancuran eritrosit dan pengambilan zat 
besi yang penting untuk pertumbuhan Candida sp.  
e. Mempunyai sifat polimorfism.  
     Candidida merupakan patogen oportunistik yang merupakan fungi 
pleomorfik, yaitu mikroorganisme yang memiliki kemampuan mengubah 
bentuk dan ukuran sebagai akibat respon Candida terhadap 
lingkungannya. Kemampuan Candida untuk mengubah morfologi antara 
yeast dan bentuk hifa merupakan kondisi penting bagi kemampuan 
patogenitasnya di permukaan mukosa inangnya (Tania, 2020).  
     Candida berbentuk formasi hifa untuk melakukan invasi. Hifa juga 
dapat menghambat kerja peptida antifungal (Mutiawati, 2016). Candida 
akan berbentuk hifa bila pH > 7, dalam keadaan kekurangan nutrisi, 
pada temperatur fisiologi, bila terpapar CO² dan dipengaruhi oleh  
quorum sensing. Bila quorum sensing tinggi dengan densitas (>10⁷ 
sel/ml) Candida berbentuk yeast, bila densitas rendah  (<10⁷ sel/ml) 
Candida akan membentuk hifa (Mayer et al, 2013). 
Saat Candida berubah bentuk menjadi hifa akan dikenali prosesnya 
oleh sel epitel yang kemudian akan memproduksi sitokin dan kemokin 
proinflamasi melewati jalur spesifik yang tergantung kinase. Sel 
makrofag akan mengenali hifa Candida melalui aktivasi inflamasome 
yang dimediasi oleh jalur dektin-1, yang akan menghasilkan sitokin pro-
interleukin-1β dan menginduksi respon Thelper 17. Mekanisme 
pertahanan ini yang akan menoleransi terjadinya kolonisasi Candida dan 
munculnya respon imun bila ada invasi Candida (Gow et al, 2012).  
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   Salah satu penanda invasi Candida adalah perubahan yeast ke 
dalam bentuk hifa. Perubahan bentuk yeast ke hifa sangat dipengaruhi 
oleh lingkungan mikro sel inang yang terdeteksi selama proses invasi. 
Kemampuan untuk berubah morfologi merupakan faktor penting dalam 
menentukan infeksi dan penyebaran Candida pada jaringan inang. Saat 
berbentuk yeast membuat Candida lebih mudah melakukan penyebaran 
daripada bentuk hifa, sementara bentuk hifa memudahkan Candida 
melakukan penetrasi ke tubuh inang. Kemampuan Candida berubah 
bentuk menjadi hifa membuatnya mampu menghindari fagositosis, 
menghindari aliran darah dan berkolonisasi pada alat medis dengan 
membentuk biofilm (Sharek, 2011). 
f. Mampu membentuk biofilm pada permukaan biotik dan abiotik.  
       Biofilm adalah kumpulan sel yang spesifik, terdiri atas karbohidrat, 
protein, fosfor, dan heksosamin. Fungsi biofilm adalah untuk menghindari 
mekanisme eliminasi organisme oleh sistem imun karena susah dibunuh 
oleh netrofil, menimbulkan resistensi pada antifungal, dan bertahan dari 
kompetisi dengan organisme lain (Gambar 2.3) (Soll, 2008).  
      Pembentukan biofilm Candida diawali dengan Candida menempel 
pada substrat, kemudian terjadi proliferasi Candida dan akan membentuk 
formasi hifa di atas permukaan biofilm, terjadi penumpukan materi 
matriks ekstraseluler kemudian kompleks biofilm akan pecah. Biofilm 
yang matur lebih resisten terhadap antifungal dan imunitas inang karena 
pengaruh bentuk arsitek biofilm, matriks biofilm, kemampuan untuk 
melakukan drug efflux pumps dan sifat metabolismenya yang lentur 
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(Mayer et al, 2013). Formasi hifa dengan membentuk biofilm ini berfungsi 
sebagai perlindungan dari terapi antifungi, escape sel-sel patogen dari 
sistem imun dan sebagai sumber infeksi maupun kekambuhan infeksi 
Candida (Tania, 2020). 
 









Gambar 2.3. Adhesi dan Biofilm Candida : A. Adhesi Candida pada mukosa. B. 
Adhesi Candida pada mukosa dan sesama Candida. C. Adhesi hifa dalam biofilm 
Candida (dikutip dari Soll, 2008). 
 
        Candida sp memiliki sifat hidrofobik sehingga akan melekat 
dengan erat pada dinding sel inang 
g. Adanya enzim fosfolipase yang disekresikan oleh sel yeast dan 
pseudohifa (Carrol et al, 2015) 
h. Memiliki sifat thigmotropism 
 Candida mampu melekat pada permukaan yang tidak rata dalam 
bentuk hifa yang tumbuh secara terarah karena dipengaruhi oleh calsium 
di ekstraseluler (Mayer et al, 2013). 
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 Dengan sifat ini pertumbuhan hifa Candida bisa mendeteksi arah 
untuk melewati permukaan/topografi mukosa inang dan bisa menentukan 
lokasi tempat penetrasi terhadap sel inang (Brand, 2012). 
i. Mampu beradaptasi dengan perubahan pH lingkungan 
    Dalam tubuh manusia Candida bisa hidup di tempat yang beragam 
pHnya. Kadar pH darah dan jaringan 7,4. Di saluran cerna pH beragam 
antara 2-8. Di vagina pH berkisar 4. pH alkaline merupakan stress bagi 
Candida, namun Candida mampu mengatasi dengan merubah komposisi 
protein dinding selnya dan berubah menjadi hifa (Mayer et al, 2013). 
j. Mampu merubah metabolisme untuk beradaptasi 
   Bila Candida mengalami proses glikolisis, gluconeogenesis atau 
kekurangan nutrisi maka akan mendorong terjadinya kolonisasi dan 
bersifat patogen. Candida akan berusaha mencapai aliran darah karena 
disana kaya dengan glukosa. Bila di aliran darah sel yeast tertangkap 
makrofag dan difagositosis maka Candida akan merubah 
metabolismenya sehingga dia bersifat seperti kekurangan nutrisi didalam 
makrofag dan berubah bentuk menjadi hifa sehingga gagal difagositosis 
(Tania, 2020). 
 
2.1.5. Respon Immun Terhadap Candida sp 
 Respon imun dalam tubuh manusa terhadap Candida meliputi respon 
imun alamiah dan adaptif. Respon imun alamiah bisa berupa respon alamiah 
humoral dan respon alamiah seluler. Respon alamiah humoral bisa berupa 
kondisi fisik dengan adanya lapisan epitel pada mukosa yang berfungsi 
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sebagai barrier. Juga bisa berbentuk bahan terlarut misalnya adanya bahan 
kimia seperti lisozim, laktoferin atau zat humoral seperti sitokin dan 
komplemen. Respon alamiah seluler melibatkan kerjasama sel epitel, 
makrofag, sel dendrit, netrofil, dan NK cell (Tania, 2020).  
 Sedangkan respon imun adaptif terhadap Candida bisa berupa respon 
imun adaptif humoral yang melibatkan Limfosit B dengan memproduksi 
antibodi, dan respon imun adaptif seluler yang melibatkan Limfosit T dengan 
derivatnya (misalnya sel THelper) (Richardson dan Moyes, 2015). 
 Pada mukosa manusia Candida bisa berkolonisasi, melakukan infeksi 
dan menimbulkan respon imun pada inang. Respon yang muncul bisa 
berupa respon imun alamiah saat Candida masuk pertama kali. Pada 
manusia dengan kekebalan yang baik akan timbul respon imun adaptif 
sehingga bisa mencegah kolonisasi Candida menjadi proses infeksi Candida 
ke dalam sel inang (Romani, 2000). 
 Sebagai organisme komensal, Candida  memiliki kemampuan untuk 
menghindari (escape) dari perondaan imun (Surveilance) inangnya. Pada 
awalnya Candida akan menempel pada sel inang melalui bentuk yeast yang 
hidup normal di permukaan kulit dan mukosa tanpa menimbulkan respon 
imun inangnya (Tania, 2020). 
 
a. Respon Imun Alamiah / Innate Terhadap Candida 
   Imunitas innate atau bawaan merupakan lini pertama dari pertahanan 
non spesifik terhadap Candida. Respon non spesifik ini akan diaktifkan 
sesegera mungkin saat mengenali ada Candida dan merupakan peran inti 
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dalam mengontrol “fungal burden’, sehingga dapat mencegah penyakit. 
Respon imunitas bawaan ada 2 macam yaitu respon imun alamiah humoral 
dan respon imun alamiah seluler (Tania, 2020). 
 
Respon Imun Alamiah Humoral 
 Saat Candida mulai menempel pada sel epitel dan mulai berubah 
bentuk menjadi hifa, maka molekul permukaan hifa akan menimbulkan 
respon sistem kekebalan inang. Sebaliknya sel epitel inang berperan sebagai 
pelindung dari invasi Candida dan juga berperan dalam mengatur kerja 
sitokin (Kiyoura and Tamai, 2015). Pengenalan imunitas innate terhadap 
Candida terjadi melalui pengenalan bentuk-bentuk molekul patogen atau 
Pahtogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs) yang akan dikenali oleh 
reseptor inang yang disebut Pattern Recognition Receptors (PRRs).  Sel 
fagosit yang terdiri atas makrofag, netrofil dan sel dendrit, akan mengenali 
molekul permukaan tersebut sebagai pathogen-associated molecular 
patterns (PAMPs). PAMP ini terdiri dari unsur dinding sel Candida yang 
terdiri atas polisakarida (Chittin dan fosfomannan), protein permukaan 
Candida, enzim yang disekresi oleh Candida dan materi residu produk 
metabolism Candida (Brand, 2012). 
 Candida merespon serangan inang dengan jalan mengeluarkan enzim 
proteinase, secreted aspartyl proteinase, untuk merusak E-cadherin/reseptor 
inang. Candida juga akan berubah menjadi hifa agar bisa lepas dari fagosom 
dan menghambat inang menghasilkan sitokin (Kiyoura and Tamai, 2015). 
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 Pada rongga mulut juga dihasilkan saliva yang berperan sebagai 
antimikrobia karena mengandung lisosim, laktoperoksidase histatin, 
kalprotektin dan laktoferin (Sjam, 2012). 
 Selain proses fagositosis sel inang akan menghasilkan protein 
antifungal antara lain : 
a. LL-37, dihasilkan oleh sel epitel, netrofil dan sel imun. Bekerja untuk 
menghambat adhesi Candida, merusak sel membrane dan bersifat 
kemotaktk untuk mendatangkan netrofil dan monosit. 
b. β-Defensin, dihasilkan oleh sel epitel 
c. Histatin, dihasilkan oleh kelenjar parotis dan kelenjar saliva 
submandibula-sublingual. Bekerja dengan merusak sel membrane 
Candida (Kiyoura and Tamai, 2015). 
   Saat ada kolonisasi Candida dalam bentuk yeast di lapisan epitel inang 
tidak menimbulkan respon imun inang. Pertahanan terbesar inang adalah sel 
epitel dan makrofag yang bisa dengan mudah mengenali bila ada 
pertumbuhan hifa (Gambar 2.4.) (Naglik et al, 2014). Untuk mendeteksi 
PAMP hifa dengan reseptor Dektin-1 yang ada di makrofag dan sel dendrit, 
kemudian akan mengaktifkan sitokin inflamasi. Bila terjadi inflamasi akan 
dikeluarkan sitokin IL-1β yang akan merekrut sel limfosit T dan netrofil, 
sebagai pertahanan utama dalam melawan Candida lewat proses fagositosis 
dan penyebaran perangkap ekstraseluler oleh netrofil/ neutrophil extracellular 








Gambar 2.4.  Perbedaan respon imun pada kolonisasi dan invasi Candida di 
mukosa (dikutip dari Naglik et al, 2014) 
 
  
    Pada tahap adhesi, antigen pada Candida akan dikenali oleh beberapa 
reseptor imun inang antara lain : 
a. Toll-like Receptors (TLRs), mampu mengenali Candida dan 
mendorong produksi sitokin untuk merespon infeksi yang terjadi. 
b. C-type lectin Receptors (CLRs) misalnnya Dectin dan Galectin-3, 
diproduksi oleh makrofag dan berperan dalam proses fagositosis 
dengan mengaktifkan netrofil, berpasangan dengan Fc reseptor 
antibodi untuk menginduksi proses internalisasi, menginduksi produksi 
sitokin dan spesifik mengenali Candida dalam bentuk hifa. 
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c. DC-SIGN, terdapat pada membrane sel dendrit dan bisa mengenali 
mannan pada Candida dan menginduksi produksi sitokin dan 
prostaglandin. 
d. Mannose Receptor / MR, didapatkan pada permukaan sel makrofag 
dan bisa mengenali mannan Candida (Kiyoura and Tamai, 2015) 
 Bersamaan dengan tahapan ini juga akan diproduksi sitokin 
proinflamasi dan kemokin oleh berbagai sel termasuk sel epitel, sehingga 
membantu pengenalan antara molekul antigen Candida dengan sel atau 
molekul imun dari inang. Protein yang berperan sebagai mediator adhesi 
dibedakan menjadi protein serum (serum albumin dan transferin, fibrinogen, 
fragmen komplemen C3D dan iC3b), protein matriks ekstraseluler (laminin, 
fibronektin, entacin, vitronektin, kolagen), mannan adhesins dan protein 
binding lainnya (mannan adhesins, protein hidrofobik, fimbriae, plastic-
binding protein, epithelial binding lectin-like protein, agglutinin-like proteins) 
(Tania, 2020). 
 Sitokin adalah protein yang berfungsi dalam komunikasi antar sel. 
Istilah sitokin bisa mencakup kemokin, interferon, interleukin, limfokin, dan 
faktor nekrosis tumor. Sitokin diproduksi oleh sel makrofag, limfosit B, limfosit 
T, sel mast, sel endotel dan sel fibroblast. Dalam sistem imun sitokin 
berperan untuk memodulasi keseimbangan antara respon imun humoral dan 
respon imun seluler (Abbas, 2016). 
 Beragam sitokin dan kemokin yang menghambat Candida ini akan 
disekresi oleh sel epitel, selain itu pada permukaan kulit juga mengandung  
berbagai substansi seperti asam lemak bebas yang menghambat 
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pertumbuhan dan pembelahan dari Candida. Saat ada infeksi Candida 
sitokin berperan sebagai modulator fungsi sel efektor antifungi dan sebagai 
pengatur perkembangan dan diferensiasi subset sel Thelper (CD4+). Aktivasi 
sel Thelper menyebabkan terjadinya produksi kemokin dan sitokin pro-
inflamasi seperti IL-1α, IL-1β, dan TNF-α. Sedangkan sitokin anti inflamasi 
IL-10 berperan dalam pemprosesan antigen oleh Antigen Presenting Cells 
(APCs) / sel dendrit. Sitokin IL-10 berperan selama fase akhir infeksi yang 
mengawali eliminasi dari Candida tersebut (Tania, 2020). 
 Respon inflamasi ini ditandai dengan produksi sitokin, terutama tumor 
necrosis factor/TNF, interferon, dan granulocyte colony-stimulating 
factor/GCSF, yang mengaktifkan sel efektor anticandida, neutrofil dan 
monosit. Selain itu, pengikatan glukan oleh  dektin 1 pada sel dendrit akan 
menginduksi limfosit Th17 untuk mengeluarkan interleukin-17. Limfosit Th17  
berbeda dari sel T dan B. Mereka diaktifkan oleh respon imun bawaan, lewat  
mekanisme pertahanan mukosa, dan respon imun adaptif. Selain memiliki 
gen adhesi, banyak faktor virulensi lainnya telah diidentifikasi pada Candida. 
Diantaranya adalah secretory aspartyl proteinases (SAP) yang mampu 
mendegradasi membrane sel inang dan menghancurkan imunoglobulin. 
Faktor virulensi lainnya adalah fosfolipase, yang disekresikan oleh sel yeast 
dan pseudohifa. Selain itu, pada berbagai permukaan biologis dan prostesis, 
akumulasi sel yeast dan pseudohifa mudah untuk membentuk biofilm. Biofilm 
yeast dilindungi oleh bahan matriks ekstraseluler yang akan menahan 
penetrasi oleh respon imun inang dan obat antijamur (Carrol et al, 2015). 
Pada pasien yang mengalami gangguan sel imun, misalnya pada pasien 
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yang mengalami neutropenia, akan lebih mudah untuk mengalami infeksi 
sistemik Candida (Walsh et al, 2018). 
  Sel Candida sp mengandung polisakarida, protein, dan glikoprotein 
yang akan merangsang pertahanan sel inang dan juga akan memfasilitasi 
perlekatan dan invasi terhadap sel inang. Candida sp lainnya menghasilkan 
glikoprotein permukaan seperti agglutinin-like sequence (ALS), seperti 
adhesins yang berperan dalam mengikat reseptor membran sel inang dan 
memediasi perlekatan ke sel epitel atau endotel (Carroll et al, 2015). 
 Respon imun bawaan, khususnya neutrofil yang bersirkulasi di darah, 
sangat penting untuk pertahanan tubuh terhadap kandidiasis sistemik. 
Beberapa antigen polisakarida Candida yang dikenali oleh reseptor inang, 
seperti dektin-1, glucan, dan mannan, yang terikat pada Toll-like receptor 
(TLR)-4. Respons imun yang diperantarai oleh sel/cell mediated immune 
responses penting untuk pengendalian kandidiasis mukosa. Stimulasi pada 
limfosit Th17 yang spesifik akan memicu sitokin mengaktifkan makrofag, 
peradangan, dan meningkatkan aktivitas fagositik (Carroll et al,  2015). 
 
Respon Immun Alamiah Seluler 
 Respon alamiah seluler terhadap Candida dilakukan oleh sel berikut : 
1. Sel Epitel 
 Epitel mukosa dikenali sebagai pertahanan pertama setelah kontak 
awal oleh serangan patogen. Interaksi antara epitel dan mikroorganisme 
menyebabkan komensalisme sehingga Candida melakukan kolonisasi saja di 
lapisan epitel atau perusakan barier pada permukaan sel epitel mukosa. 
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Proses infeksi Candida meliputi adhesi, invasi dan kerusakan sel. Selama 
penempelan awal dari Candida pada permukaan epitel, sejumlah besar 
adhesion molecules yang khusus diperlukan untuk berikatan dengan inang 
adalah protein Hwp1p, Eap1p, Iff4p, Ssa1p, dan Als(Als1-7p dan Als9p. 
Adhesi dapat memungkinkan Candida untuk mengembangkan virulensinya 
(Naglik et al, 2014).  
 Candida memasuki sel epitel inang dapat melalui dua mekanisme 
endositosis dan penetrasi aktif. Endositosis dimediasi melalui adhesi dengan 
mendorong aktin sel epitel berkumpul di sekeliling mikroorganisme untuk 
menghasilkan pseudopoda yang bekerja sebagai jaring-jaring untuk 
menangkap patogen. Selama invasi, Als1 dan Als3 menginduksi endositosis 
melalui ikatan dengan E-cadherin pada sel epitel inang (Tania, 2020).  
 Pelepasan sitokin oleh sel epitel merupakan langkah penting untuk 
membentuk pertahanan termasuk merekrut leukosit inflamasi/netrofil dan 
pembentukan protein pertahanan pada inang. Pada proses infeksi Candida 
akan menyerang sel epitel sehingga terjadi kerusakan sel epitel. Pada 
mukosa sel epitel akan terekspresi sejumlah reseptor yang akan mengenali 
Candida misalnya E-cadherin yang mengenali hifa Candida (Tania, 2020). 
2. Sel Netrofil 
 Neutrofil merupakan sel imun efektor yang paling penting dalam 
membunuh fungi. Terdapat dua mekanisme fagositosis neutrophil 
membunuh Candida, yaitu : 
• Candida yang tidak teropsonin melekat pada CR3 (Complement 
Receptors 3) melalui spleen tyrosine kinase.  
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• Candida yang teropsonin melalui fagosomal melekat pada reseptor 
Fc gama, Protein Kinase C (PKC) dan produksi ROS melalui sistem 
oksidase NADH.  
 Neutrofil utamanya memfagosit Candida yang tidak teropsonisasi 
melalui TLRs dan CTLs. Jika terjadi fagositosis akan mengawali terjadinya 
pembunuhan Candida melalui intra dan ekstraseluler melalui mekanisme 
oksidatif dan nitrosatif. Granul-granul yang ada pada neutrofil mengandung 
protein antimikrobial termasuk defensins, laktoferin, lisosim, 
myeloperoksidase dan elastase. Neutrofil memproduksi Reactive Oxygen 
Species (ROS) dan inducible nitric oxide synthetase (iNOS) yang 
membentuk nitric oxide (NO) dari arginin dan oksigen. NO ini bersifat sangat 
reaktif (Naglik et al, 2014). 
 Mekanisme lain dalam membunuh Candida adalah dengan 
membentuk neutrophil extracellular traps (NET) yang dibentuk selama 
proses kematian sel neutrofil. Pada proses ini, neutrofil akan ‘meledak’ 
melepaskan jaring-jaring kromatin yang terlapisi oleh serin protease, peptida 
antimikrobial (calprotectin) dan komponen mikrobisidal. NET tidak hanya 
memerangkap patogen microbial tetapi juga membunuh patogen tersebut, 
dengan keberadaan ROS (Naglik et al, 2014). 
3. Monosit dan Makrofag 
 Makrofag memiliki kemampuan dalam melakukan proses fagositosis 
dan merupakan antigen presenting cells (APCs) untuk mengaktivasi sel T. 
Selama aktivasi, makrofag berdiferensiasi menjadi dua subset yang secara 
fenotip dan fungsinya berbeda, yaitu M1 dan M2. Terlibat dalam perbaikan 
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luka dan pembentukan matriks ekstraseluler. Makrofag M1 menggunakan 
mekanisme pembunuhan Candida baik melalui oksidatif dan mekanisme 
nitrosatif. Makrofag M1 merupakan mikrobisidal dan proinflamatori, 
sementara makrofag M2 melalui sintesis RNS, NO melalui aksi iNOS 
sehingga dapat membunuh Candida yang terfagositosis (Tania, 2020).  
 Makrofag ini juga mensekresi sitokin TNFα dan kemokin CCL9 dan 
CXCL10 yang merupakan ligan terhadap reseptor CXCL9 pada sel Th dan 
NK. Makrofag M2 sebaliknya, mendukung persistensi/kegigihan Candida 
dalam makrofag sehingga memungkinkan mekanisme penghindaran imun. 
Makrofag ini mengekspresikan Mannose receptor/MR (CD306) menghasilkan 
peningkatan fagositosis Candida (Naglik et al, 2014). 
4. Sel Dendrit 
 Sel dendrit merupakan salah satu APC yang profesional. Proses 
maturasi sel dendrit menjadi penghubung antara imunitas innate dan 
adaptive. Sel ini memiliki peran untuk mendeteksi patogen fungi melalui 
PRRs di permukaan, mensekresi sitokin, menelan partikel patogen melalui 
fagositosis, lalu mempresentasikan antigen ke sel T (Abbas, 2016). 
 Respon imun diinisiasi dengan pengenalan PAMPs oleh PRRs yang 
diekspresikan di permukaan sel dendrit. Sebagian besar PRRs untuk 
pengenalan Candida seperti TLRs, CLRs, dan FCγR dimiliki oleh sel  
dendrit. Sub grup CLRs yaitu MR (Mannose receptor) dan DC-SIGN 
(Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-
integrin) yang dikenal juga dengan CD209, sangat penting dalam memediasi 
pengenalan dan internalisasi Candida oleh sel dendrit (Naglik et al, 2014).  
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 Candida  memasuki sel dendrit melalui DC-SIGN yang mengakibatkan 
dihambatnya NADPH oksidatif dan produksi ROS. Dectin-1 dapat 
mengaktifkan NF-κB di sel dendrit melalui sinyal molekul adaptor CARD9 
(Caspase Recruitment Domaincontaining Protein 9) dan maturasi sel dendrit. 
Produksi sitokin IL-12 dan TNFα dimediasi oleh kerjasama dari dectin-1 dan 
TLRs pada sel dendrit. Selanjutnya setelah antigen diinternalisasi oleh sel 
dendrit akan dibawa ke endosome dan lisosom untuk selanjutnya 
dipresentasi ke sel T yang selanjutnya akan mengaktifkan dan terjadi 
diferensiasi sel T (Tania, 2020). 
5. Sel Natural Killer 
 Sel Nk merupakan sel limfosit granuler besar. Penyebutan Natural 
Killer (sel NK) berasal dari kemampuannya untuk membunuh sel tumor. Sel 
NK akan mengeliminasi sel target dengan molekul sitotoksik seperti perforin, 
granzim B yang tersimpan pada granul-granulnya atau melalui apoptosis. Sel 
NK bersifat sitotoksik terhadap germinal tubule pada Candida dan 
selanjutnya mampu untuk melakukan fagositosis terhadap Candida tersebut 
(Tania, 2020). 
 Sel NK juga berkontribusi dalam respon imun secara tidak langsung 
dengan cara pembentukan sitokin GM-CSF, IFNγ dan TNF-α yang 
mengaktifkan sel-sel imun seperti netrofil, sel dendrit, makrofag dan sel T 
yang lain. Sitokin IFNγ ini dikenal sebagai modulator penting dalam aktivitas 
candidacidal oleh PMNs dan makrofag. TNF-α dan GM-CSF memiliki 
pengaruh dalam aktivitas anticandida oleh PMNs (Abbas, 2016).  
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  Polarisasi pada reseptor sel NK selanjutnya diikuti dengan 
degranulasi, pelepasan perforin, granzim, granulosin dan molekul efektor 
lainnya. Perforin berperan dalam proses antifungi secara langsung dengan 
cara memperforasi atau melubangi membran sel dan menginduksi lisis sel 
target (Tania, 2020). 
 
b. Respon Imun Adaptif Terhadap Candida 
 Respon imun adaptif terhadap Candida bisa terjadi dalam 2 bentuk, 
yaitu adaptif seluler, yang melibatkan limfosit T dan adaptif humoral yang 
melibatkan llimfosit B dan antibodi. Kekebalan adaptif ini yang akan 
mempertahankan kondisi Candida hanya berkolonisasi saja di mukosa dan 
mencegah agar Candida tidak melakukan invasi ke dalam sel inang. Infeksi 
terjadi bila respon imun inang menurun dan Candida berubah bentuknya 
tanpa diketahui oleh survelance imun (Richardson dan Moyes, 2015). 
 Dalam melawan Candida respon imun alamiah dan adaptif berjalan 
bersamaan dengan sel dendrit yang berperan sebagai penghubung 
keduanya. Dalam respon imun adaptif sel dendrit sangat penting perannya. 
Saat sel dendrit masih immature dia bertugas untuk patroli di permukaan 
mukosa karena merespon kemokin yang dikeluarkan oleh sel epitel saat ada 
proses infeksi. Sel dendrite kemudian mengenali Candida lewat ikatan PRR 
dan PAMP. Kemudian Candida akan difagositosis oleh sel dendrit dengan 
menyisakan protein exogen yang merupakan protein antigen (Tania, 2020). 
 Selanjutnya protein antigen Candida tersebut akan berikatan dengan 
molekul MHC II yang ada pada sel dendrit. Kemudian ikatan protein antigen 
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dan MHC II akan dibawa sel dendrit ke kelenjar limfe untuk disajikan kepada 
sel limfosit naïf. Kemudian sel Limfosit T naïf akan menghasilkan bermacam-
macam sitokin untuk mendorong terjadinya diferensiasi menjadi limfosit 
Thelper/CD4 (Th1, Th2, Th17 dan Treg). Sel limfosit CTL/CD8 juga akan 
terbentuk untuk melawan Candida melewati jalur pengenalan antigen dengan 
MHC I (Richardson dan Moyes, 2015). 
 Dalam imunitas adaptif ini sel limfosit T sangat berperan besar dalam 
mengontrol proliferasi Candida. CD4 dan CD8 berperan bersamaan untuk 
melawan Candida yang dikontrol oleh populasi sel dendrit.   Sel Thelper akan 
berfungsi bersama-sama sesuai dengan jenisnya. Th1 dan Th17 berfungsi 
untuk proteksi dari serangan Candida (Gambar 2.5). Pasien yang mengalami 
penurunan jumlah CD4 dalam tubuhnya akan lebih mudah mengalami infeksi 
Candida. Begitu juga dengan pasien yang mengalami gangguan produksi 
sitokin juga akan mengganggu proses diferensiasi sel limfosit T naïf menjadi 
Thelper sehingga daya proteksi terhadap serangan Candida akan menurun 
dan pasien juga akan mudah terinfeksi (Richardson dan Moyes, 2015). 
Kelebihan respon imun adaptif adalah sel imun memiliki memory yang 
permanen terhadap serangan Candida. Respon imun adaptif juga dilakukan 
oleh adanya antibodi yang dihasilkan oleh sel limfosit B dalam tubuh inang. 
Namun dalam kerjanya melawan Candida masih lebih rendah dibanding 
dengan respon imun adaptif yang seluler. Antibodi monoklonal yang 
terbentuk akan terikat dengan mannoprotein Candida dan menghalangi 
fungsi mannoprotein untuk menyerang sel inang. Juga didapatkan antibody 
monoclonal yang akan berikatan dengan agglutinin-like sequence proteins, 
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sehingga bisa mencegah Candida untuk melakukan adhesi ke sel epitel, 
mencegah proses pembentukan hifa dan mencegah proses pengambilan zat 
besi oleh Candida, karena protein tersebut berfungsi untuk membantu 





















Gambar 2.5 . Respon imun adaptif terhadap Candida (dikutip dari Richardson dan 
Moyes,2015) 
 Dengan menggunakan antiserum dapat dideteksi 2 serotipe dari C. 
albicans yaitu: A dan B. Selama proses infeksi, komponen dinding sel seperti 
mannans, glukan, polisakarida dan glikoprotein, dan enzim akan dikeluarkan 
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oleh Candida ke dalam darah. Makromolekul ini biasanya mendapatkan 
respon dari host berupa  respon imun dari Th1, Th17, dan Th2. Pada kasus 
kandidiasis sistemik serum dari pasien sering mengandung antibodi  
terhadap enolase kandida, sekretori protease, dan heat-shock protein 
(Carroll et al, 2015). 
 Ada keadaan kondisi tubuh inang yang bisa meningkatkan infeksi 
Candida. Di antaranya adalah tingginya kadar laktat dalam tubuh pasien 
pada pasien kritis. Kadar laktat yang tinggi akan dijadikan sumber karbon 
alternatif oleh Candida untuk hidup dan akan merubah sifat Candida menjadi 
lebih virulen, karena akan lebih mudah melakukan adesi, membentuk biofilm 
dan meningkatkan resistensi terhadap antifungal. Sehingga akan 
berpengaruh terhadap outcome pengobatan infeksi pada pasien (Ene, 2013).    
 
2.1.6.  Kultur Candida sp 
 Dalam melakukan kultur yeast, termasuk Candida sp, maka dilakukan 
dengan mengikuti proses preanalitik, proses analitik dan proses postanalitik. 
Proses preanalitik meliputi pengambilan spesimen, pengiriman spesimen, 
penerimaan spesimen dan persiapan bahan yang digunakan untuk proses 
kultur jamur. Proses analitik meliputi pembuatan dan penilaian apusan untuk 
pemeriksaan mikroskopis, inokulasi spesimen pada media kultur, inkubasi, 
penilaian kultur primer dan identifikasi Candida sp yang tumbuh. Proses 
postanalitik meliputi melaporkan dan menginterpretasikan hasil kultur 




2.1.6.1. Proses Preanalitik 
 Sebelum melakukan kultur jamur maka semua tindakan untuk 
menjaga keamanan petugas dan lingkungan, harus selalu diikuti di 
laboratorium mikologi klinis. Setiap jamur harus dianggap sebagai patogen 
potensial dan harus dimanipulasi hanya dalam Bio Safety Cabinet/ BSC jika 
spesimen berasal dari daerah dengan infeksi dimorfik endemik, atau bila 
spesimen berasal dari pasien yang dicurigai infeksi sistemik (Leber, 2016). 
 Sebelum dilakukan pengambilan sputum pasien disarankan untuk 
gosok gigi dan dibilas dengan bersih. Sampel sputum pasien yang baik 
diambil pertama kali di pagi hari. Sputum yang baik bila mengandung nanah, 
darah atau material kaseosa untuk dipilih saat membuat apusan dan kultur. 
Selain sampel sputum juga bisa berupa cairan BAL/broncho alveolar lavage, 
bronchial wash dan bronchial aspirate (Murray et al, 2007).  
 Spesimen harus diserahkan dalam wadah tertutup tanpa bahan 
pengawet. Semua spesimen yang diserahkan ke laboratorium pada awalnya 
diperiksa secara makroskopis, dan bagian yang mewakili dipilih untuk 
pemeriksaan lebih lanjut. Spesimen seperti sputum dan jaringan dipilih untuk 
pemeriksaan mikroskopis dan kultur jamur pada bagian yang  purulen, 
kaseosa, darah, atau nekrosis (Leber, 2016).   
 Ketika spesimen diserahkan ke laboratorium, maka harus dilengkapi 
dengan data berikut: sumber spesimen dan anatominya, cara mengambil, 
waktu pengambilan, media transport yang dipakai, cara mengirimkan 
spesimen, lama waktu transit ke laboratorium, lama waktu penerimaan 
spesimen di loket dan pemeriksaannya, dan cara laboratorium menyimpan 
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spesimen setelah penerimaan spesimen. Juga perlu berkomunikasi dengan 
klinisi tentang detail daerah tempat tinggal pasien, riwayat perjalanan, kontak 
dengan hewan, dan terapi sebelumnya dengan agen sitotoksik antibakteri, 
antijamur atau imunosupressif juga dapat membantu memandu laboratorium 
untuk memproses spesimen patogen jamur tertentu (Tille, 2017). 
 Jika spesimen yang  dicurigai mengandung agen etiologi jamur, harus 
diproses untuk kultur jamur, apapun temuan mikroskopisnya. Tumbuhnya 
jamur patogen dalam kultur memberikan diagnosis pasti penyakit mikosis, 
bisa mengidentifikasi agen penyebab infeksi, dan memungkinkan juga untuk 
memeriksa sensitifitas antifungal. Jika bahan tidak cukup untuk mikroskop 
dan kultur, maka semua spesimen harus digunakan untuk kultur, karena 
kultur merupakan prosedur yang lebih sensitif untuk mendeteksi jamur. 
Pemilihan media kultur jamur disesuaikan dengan kemungkinan jenis jamur 
yang tumbuh berdasarkan asal spesimennya. Spesimen harus diproses 
sesegera mungkin setelah diterima di laboratorium (Leber, 2016).  
 Alat dan Bahan yang dibutuhkan untuk kultur jamur adalah : pipet 
steril, swab steril, scalpel, blade and forcep untuk memotong jaringan, gelas 
obyek dan coverglass, biosafety cabinet class II,  Bacticinerator, ose steril, 
sarung tangan and masker, container untuk tempat jarum bekas, Crystal 
violet, Lugol, Alkohol, Safranin KOH dan tinta India (Leber, 2016). 
 Media yang dibutuhkan adalah media yang cocok untuk 
menumbuhkan jamur disesuaikan dengan spesimen dan jenis jamur yang 
diduga patogen. Kebanyakan berupa kombinasi dari beberapa media yang 
berbeda yang digunakan. Media  bisa ditaruh dalam tabung atau cawan 
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petri/plate dan media harus dipasang pelindung/seal untuk mencegah 
kontaminasi eksogen dan untuk melindungi personel dari jamur patogen. 
Media yang berbentuk tabung memiliki luas permukaan yang lebih kecil 
untuk isolasi jamur tetapi lebih aman terhadap dehidrasi dan kontaminasi 
(Leber, 2016). 
 Secara umum, ada dua jenis media yang digunakan untuk kultur 
jamur dari spesimen klinis. Media umum, seperti agar BHI/brain hearth 
infusion, Sabhi agar, dan inhibitory mould agar (IMA) yang mendukung 
pertumbuhan  sebagian besar jamur yang ditemukan pada spesimen klinis 
dan digunakan sebagai media isolasi primer. Juga bisa menggunakan media 
agar SDA/Sabouraud’s Dextrose Agar (Murray et al, 2007). 
 Media selektif dibuat dengan menambahkan kloramfenikol, 
gentamisin, dan sikloheksimide, ke dalam media ini untuk menghambat 
pertumbuhan bakteri atau jamur saprofit yang mungkin ditemukan pada 
spesimen nonsteril. Kedua jenis media tersebut digunakan untuk subkultur 
dan identifikasi jamur. Pada media ini bisa didapatkan pertumbuhan 
karakteristik atau pola sporulasi tertentu (Walsh et al, 2018).  
 
2.1.6.2.  Proses Analitik 
 Bila sputum sudah diterima di laboratorium selanjutnya dilakukan 
pengenceran sputum yang kental dengan agen mukolitik misalnya  N-acetyl-
L-cysteine. Kemudian spesimen diinokulasi di atas media kultur dan 





 Pemeriksaan mikroskopis merupakan alat diagnostik yang cepat 
dengan biaya yang murah. Bisa menemukan dan menghitung sel radang dan 
mikroba yang ditemukan serta bisa digunakan untuk menilai kualitas 
spesimen sputum yang dikirimkan (Murray et al, 2007).  
 Pemeriksaan mikroskopis jamur, termasuk Candida sp sangat 
membantu untuk memutuskan pemberian pengobatan empiris, menentukan 
apakah organisme yang ditemukan dalam pemeriksaan mikroskopis 
merupakan kontaminan atau patogen saat dibandingkan dengan hasil kultur, 
dan untuk membantu petugas laboratorium dalam memilih hasil kultur jamur 
yang paling tepat untuk diidentifikasi  berdasarkan jamur yang terlihat pada 
pemeriksaan mikroskopis (Kauffman et al, 2011). 
 Ada beberapa jenis pemeriksaan mikroskopis yang bisa digunakan 
untuk proses mendeteksi jamur secara umum. Pemeriksaan mikroskopis 
Tinta India/Indiana ink berguna untuk pewarnaan negatif pada Cerebrospinal 
Fluid (CSF) untuk menemukan budding cell yang berkapsul Cryptococcus 
neoformans sedangkan pada budding cell Candida tidak didapatkan kapsul. 
Pewarnaan Gram dapat membantu menemukan sel yeast Candida dalam 
berbagai macam sampel pasien. Pemeriksaan dengan pewarnaan Giemsa 
dan pewarnaan Wright dapat digunakan untuk mendeteksi Histoplasma 
capsulatum pada sampel dari sumsum tulang atau apusan darah. 
Pemeriksaan dengan metode pewarnaan Papanicolaou dapat digunakan 
pada sputum atau sampel saluran pernapasan lainnya untuk mendeteksi 
elemen jamur. Hasil pemeriksaan dapat bervariasi sesuai dengan kualitas 
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dan usia spesimen, proses perjalanan penyakit, sifat dari sampel dan 
jaringan yang diperiksa, dan pengalaman dari ahli mikroskop yang 
melakukan pemeriksaan (Kauffman et al, 2011). 
 
Jenis Pemeriksaan Mikroskopis Candida sp  
a. Pemeriksaan Gram   
 Prinsip pewarnaan Gram adalah untuk mengklasifikasikan mikroba 
berdasarkan struktur dinding selnya serta pengamatan ukuran dan morfologi 
selulernya juga. Pewarnaan Gram juga dapat digunakan untuk menilai mutu 
spesimen klinis dan sebagai rapid test untuk diagnosis cepat dan 
menemukan dugaan adanya agen infeksi langsung dari spesimen pasien. 
Dalam pemeriksaan jamur bisa digunakan untuk melihat adanya sel yeast, 
hifa dan pseudohifa dengan baik (Walsh et al, 2018).  
 Pewarnaan Gram pertama dikembangkan oleh Christian Gram di 
tahun 1884. Kemudian ditemukan modifikasi yang dikembangkan oleh 
Hucker pada tahun 1921, dengan memberikan peningkatan konsistensi 
dekolorisasi dan diferensiasi organisme yang lebih baik. Lalu Kopeloff 
memodifikasi, dengan menggunakan fuchsin (atau carbol fuchsin) sebagai 
counterstain, yang khusus untuk pewarnaan anaerob dan organisme Gram-
negatif dengan pewarnaan yang lemah (misalnya, Legionella, Campylobacter 
dan Brucella). Banyak laboratorium menggunakan counterstains ini secara 
rutin, terutama untuk apusan langsung bahan klinis (Leber, 2016). 
 Mikroba Gram positif atau Gram negatif  dibedakan berdasarkan 
perbedaan komposisi dan arsitektur dinding selnya. Spesies Gram positif 
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memiliki lapisan peptidoglikan yang tebal dan asam teikoat dalam jumlah 
yang besar. Bakteri Gram positif tidak terpengaruh oleh dekolorisasi dengan 
alkohol dan akan mempertahankan warna awalnya, yaitu ungu tua. 
Syaratnya adalah  jika dinding sel tidak rusak oleh usia, riwayat pemakaian 
antibiotika, atau faktor lainnya. Bakteri Gram negatif hanya memiliki satu 
lapisan peptidoglikan yang melekat pada membran luar bilayer / outer layer 
membran yang terdiri atas lipopolisakarida-fosfolipid asimetris yang diselingi 
dengan protein. Membran luar / outer layer membrane ini akan rusak saat 
terkena zat penghilang warna yang berbasis alkohol, sehingga Crystal violet 
dan iodine akan bocor dan digantikan oleh counterstain (Murray et al, 2007). 
 Manfaat tambahan dari pewarnaan Gram sputum adalah untuk  
memvalidasi hasil kultur sputum. Adanya organisme pada pemeriksaan 
Gram sampel sputum tidak selalu menunjukkan adanya infeksi. Sputum 
dapat terkontaminasi dengan air liur atau flora saluran pernapasan atas. 
Hasil kultur sputum bisa menghasilkan false positif dengan adanya kolonisasi 
atau kontaminasi sehingga membutuhkan pewarnaan Gram sputum untuk 
menetapkan diagnosis etiologi definitif dari pneumonia (Fukuyama et al, 
2014). Gambaran Candida sp yang didapatkan dari pemeriksaan ini adalah 
sel yeast/budding cell dan pseudohifa akan tampak sebagai Gram positif. 
Sedangkan hifa akan tampak sebagai Gram negatif (Murray et al, 2007).  
  
Interpretasi Pemeriksaan Gram Sputum 
 Pewarnaan Gram digunakan untuk menentukan keberadaan sel 
radang dan morfologi mikroba dalam berbagai spesimen klinis. Hasil kultur 
44  
 
juga harus dikorelasikan dengan hasil  pemeriksaan Gram dari spesimen 
klinis asli. Organisme yang gagal tumbuh dalam kultur tetapi terlihat pada 
pewarnaan Gram mungkin termasuk spesies mikroba yang fastidious yang 









Gambar 2.6. Pewarnaan Gram Sputum menunjukkan kualitas sputum 
baik karena banyak sel radang (panah Gambar A) dan kualitas yang jelek 
karena banyak sel epitelnya (panah Gambar B) ( dikutip dari Tille, 2017 ). 
  
 Evaluasi kualitas sputum  dengan pewarnaan Gram sangat penting 
dan dapat digunakan untuk memastikan bahwa sputum berasal dari cara 
pengambilan yang benar dan  untuk menentukan kriteria penerimaan 
sampel. Bila didapatkan sel radang dan eritrosit pada pembesaran 100x 
maka diduga ada proses infeksi. Pada pasien dengan neutropenia, sel 
radang hanya ada sedikit, namun masih bisa didapatkan gambaran debris 
dan protein pada latar belakangnya (Gambar 2.6) (Leber, 2016). 
Evaluasi sifat umum dari apusan dilakukan dengan mikroskop pada 
pembesaran rendah 100x (dilihat dengan pembesaran 10 obyektif dan 10 
okuler). Pada pembesaran rendah dilakukan penghitungan jumlah sel radang 
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dalam 20-40 lapang pandang. Pengamatan terhadap penyebaran mikroba 
dan sel inang untuk melihat area yang mewakili peradangan dan area yang 
terkontaminasi dengan terlihatnya sel epitel. Bila tidak ada area yang purulen 
maka pilih area pengamatan yang terdapat nekrosis, debris sel radang, dan 
mukus. Kemudian dihitung rata-rata jumlah sel radang dan sel epitel dalam 
20-40 lapang pandang pada area yang mengandung sel (Leber, 2016). 
 Pada interpretasi hasil pemeriksaan Gram pembesaran rendah 
(100x), bila didapatkan sel radang dan eritrosit pada pembesaran 100x maka 
diduga ada proses infeksi pada pasien. Pada pasien dengan neutropenia, sel 
radang hanya ada sedikit, namun kemungkinan bisa didapatkan gambaran 
debris dan protein pada latar belakangnya. Bila didapatkan sel epitel, sisa 
makanan maka diduga pengambilan spesimennya kurang tepat. Bila ada 
bagian mikroorganisme yang khas, misalnya hifa yang bercabang, 
menunjukkan adanya proses infeksi (Leber, 2016). 
 Evaluasi juga dilakukan pada apusan gram dengan pembesaran tinggi 
(1000x) untuk pengamatan terhadap morfologi mikroba dan sel pada 20-40 
lapang pandang dan penghitungan jumlah sel mikroba yang didapatkan. 
karakter morfologi mikroba dan reaksi Gramnya. Gram positif berwarna ungu 
tua. Gram negatif berwarna merah muda atau merah (bila memakai karbol 
fuchsin akan memiliki warna yang lebih tua).  Adanya mikroba tunggal 
dengan jumlah yang banyak yang disertai dengan adanya sel radang pada 
spesimen non invasif mengindikasikan adanya proses infeksi (Leber, 2016). 
 Dengan pemeriksaan Gram juga bisa digunakan untuk kriteria 
menolak sampel sputum yang kurang berkualitas. Jika jumlah sel radang 10 
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kali jumlah sel epitel dan ada 3+ sampai 4+ jumlah mikroba pada 
pemeriksaan Gram maka spesimen bisa diterima untuk dilanjutkan dengan 
kultur. Beberapa penulis menyarankan menggunakan standar > 25 sel 
epitel/LP sebagai kriteria penolakan. Karena dengan angka yang lebih tinggi, 
akan lebih sedikit sputum yang ditolak, akibatnya akan berpotensi 
meningkatkan jumlah spesimen tidak perlu untuk dikultur namun juga akan  
menolak lebih sedikit spesimen yang potensial mengandung patogen. 
Sampel tracheal aspirates dari pasien dewasa juga ditolak bila mengandung 
≥10 sel epitel/LP atau yang tidak didapatkan mikroba (Leber, 2016). Bila 
ditemukan morfologi yeast, pseudohifa atau hifa bisa menggambarkan 
adanya kandidiasis orofaringeal, karena kandidiasis paru jarang terjadi 
(Kauffman et al, 2011). 
Dengan pewarnaan Gram bisa membedakan adanya sel yeast dan 
hifa. Bila bentuknya masih sel yeast kemungkinan Candida sp tersebut 
adalah kolonisasi. Namun bila sudah ditemukan hifa, maka harus dicurigai 
sudah mulai ada proses infeksi pada tempat pengambilan spesimen. Juga 
tampak adanya perbedaan ukuran yeast, adanya kapsul dan bentuk sel 
yeast yang bisa digunakan sebagai dugaan awal jenis spesies Candida sp 
atau yeast non Candida (Murray, 2007). Secara mikroskopis ada beberapa 
faktor pembeda bentuk dan morfologi yeast Candida sp, antara lain ada 
tidaknya pseudohifa, hifa, blastoconidia, artroconidia, anneloconidia, 
ascospora, sporangia, adanya kapsul dan bentuk morfologi lain dari koloni 




Tabel 2.1.  Daftar perbedaan bentuk mikroskopis sel yeast Candida sp dibanding sel 
yeast non Candida sp (dikutip dari Walsh et al, 2018) 
 


















































Candida  + Few  +  0  0  0  0  0  0V  V  +V  
surface 
growth 
Rhodotorula  0R  0   0  0  0  0  v +  0V  +v NSG 
Cryptococcus  0R  0    0  0  0  0  +  +  0  V NSG 
Saccharomyces  V  0    0  0  + 0  0  0  0  + NSG 
Wickerhamomy
ces 
0V  0    0  0  +  0  0  0  0  V NSG 
Malassezia  0R  0R    0  0  0  0  0  +  +wV  +v NSG 
Prototheca  0  0   0  0  0 +  0v  0  0  +v 
Surface 
growth 
Geotrichum  0  +  0  +  0  0  0  0  0  0  0W  
Pellicle 
forms 





+  +  +  0V  +  0  0  0  0  +  +  
Pellicle 
forms 
Ket : +, positif, 0, negatif, v, variasi spesies/strain,w, weak, R, rarely, NSG, no surface 
growth 
  
b. Pewarnaan KOH 
 Pewarnaan KOH digunakan untuk membedakan jamur pada 
spesimen yang sangat kental atau spesimen yang memiliki material keratin 
seperti kulit, rambut dan kuku (Murray et al, 2007) Pemakaian KOH untuk 
pemeriksaan jamur bertujuan untuk melarutkan bahan protein dan keratin 
dan membuatnya transparan agar lebih mudah memeriksa unsur jamur yang 
ada. Kerokan kulit, sputum dan sampel potongan jaringan bisa diperiksa 
elemen jamurnya setelah diberikan dengan KOH 10-20% hangat. Sampel 
kemudian diperiksa langsung, tanpa pengecatan lagi, sebagai sediaan 
basah. Bisa juga dengan menambahkan lactophenol cotton blue, metilen 
blue, atau pengecatan jamur lainnya, dengan menambahkan reagen pada 
spesimen di atas object glass. Kemudian spesimen diamati dengan 
mikroskop cahaya pada pembesaran 400x (Walsh et al, 2018). 
48  
 
 Pengecatan lain yang bisa digunakan adalah calcofluor white, 
senyawa yang dapat mewarnai dinding sel jamur. Sediaan diwarnai dengan 
calcofluor white, dengan atau tanpa KOH, kemudian dibaca dengan 
mikroskop fluoresen. Elemen jamur akan tampak cerah dengan latar 
belakang yang gelap (Kauffman et al, 2011). Calcofluor akan mengikat sel 
chitin dinding jamur dan berpendar di bawah sinar UV. Ini memungkinkan 
bila jumlah jamur hanya sedikit agar mudah dideteksi, membantu visualisasi 
morfologi mikroskopis, dan juga dapat memfasilitasi pemeriksaan spesimen 
mikroskopis (Walsh et al, 2018). Karena konsentrasi KOH yang bersifat 
kaustik, maka pelindung tangan harus selalu dipakai (Leber, 2016). 
Prosedur Pemeriksaan KOH  
1. Taruh spesimen dari sampel klinis atau koloni di atas gelas obyek 
2. Tambahkan KOH 1 tetes lalu ditutup dengan cover glass  
3. Panaskan gelas obyek di atas api, namun jaga agar KOH tidak 
sampai mendidih 
4. Segera periksa dengan mikroskop biasa untuk mencari adanya 
yeast, hifa, pseudohifa (Walsh et al, 2018). 
 Hasil pemeriksaan KOH penting untuk diagnosis infeksi jamur yang 
cepat. Hasil kultur jamur mungkin belum diketahui selama beberapa hari, dan 
adanya gambaran invasi jaringan oleh struktur jamur dapat memberikan hasil 
yang dapat diandalkan daripada kultur dalam beberapa kasus. Laporan 
mikroskopis biasanya bersifat umum, karena etiologi jamur tertentu biasanya 
tidak dapat ditentukan secara definitif berdasarkan kriteria morfologi saja dan 
harus menunggu hasil kulturnya tumbuh (Leber, 2016). 
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 Spesimen dari saluran nafas diinokulasikan pada sepasang media 
dengan menggunakan ose steril, kemudian diinkubasi ke dalam 2 suhu. Satu 
media dimasukkan ke inkubator 35-37⁰ C dan satunya ditaruh di suhu 30⁰ C 
atau di suhu ruangan biasa sekitar 25⁰ C. Tujuan diinkubasi di 2 suhu adalah 
untuk menumbuhkan jenis jamur yang bersifat dimorfik yang bisa hidup pada 
2 suhu yang berbeda (Walsh et al, 2018). Media kultur jamur diinkubasi 
minimal 4 minggu. Pada minggu pertama plate kultur diperiksa setiap hari. 
Minggu berikutnya diperiksa 2 kali seminggu. Sampel dari area genital dan 
permukaan mukosa yang bertujuan untuk mencari Candida bisa diakhiri 
inkubasinya dalam 7 hari.  Bila yang dicari spesies H. capsulatum atau  B.  
dermatitidis maka diinkubasi selama 6-8 minggu (Murray et al, 2007). 
 
Identifikasi  Candida sp 
 Candida tumbuh baik pada media padat, tetapi kecepatan 
pertumbuhannya lebih tinggi pada media cair. Pertumbuhan juga lebih cepat 
pada kondisi asam dibandingkan dengan pH normal atau alkali (Sjam, 2012). 
Untuk mengidentifikasi spesies dapat dilakukan secara makroskopik dan 
mikroskopik. Secara makroskopik dapat dilakukan pada media chromogenik 
(CHROMagar). Isolat yeast bisa dideteksi secara fenotip dengan 
menggunakan kit komersial untuk menguji asimilasi metabolik pada masing-
masing isolate yang tumbuh. Contoh media komersial CHROMagar bisa 
untuk identifikasi cepat dari beberapa spesies Candida berdasarkan pada 
aksi enzimatik jamur pada substrat kromogenik di medium (Gambar 2.7). 
Pada medium ini Candida sp akan membentuk warna koloni yang berbeda 
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tergantung spesiesnya. C.albicans membentuk koloni berwarna hijau, C. 
tropicalis berwarna biru, C. parapsilopsis berwarna putih dan C.glabrata 
berwarna putih dengan puncak merah muda pucat (Kidd et al, 2016). 
 
  









Gambar 2.7.  Perbedaan warna koloni Candida pada CHROMAgar. C.albicans 
membentuk koloni berwarna hijau, C. tropicalis berwarna biru, C. parapsilopsis 
berwarna putih dan C.glabrata berwarna putih dengan puncak merah muda pucat. 
(dikutip dari Murray et al, 2016) 
 
 Identifikasi spesies secara mikroskopik dapat dilakukan dengan 
menanam jamur pada medium tertentu, seperti agar tepung jagung (corn-
meal agar), agar tajin (rice cream agar) + tween 80. Pada medium itu C. 
albicans membentuk clamidospora terminal yaitu sel yeast berukuran besar 
berdinding tebal dan terletak di ujung hifa. Karakteristik pembentukan 
clamidospora dan germ tube dapat digunakan untuk membantu identifikasi 
Candida albicans dengan lebih cepat (Mutiawati, 2016). 
Germ tube test merupakan rapid test untuk mendeteksi Candida 
albicans dan Candida dubliniensis. Candida albicans merupakan patogen 
yang paling banyak, dari spesies Candida sp lain. Caranya dengan 




0,5% sebanyak 0,5 ml kemudian diinkubasi selama 2-3 jam pada suhu 37⁰C. 
Hasil positif sebagai C. albicans dan C. dubliniensis bila ditemukan budding 








Gambar 2.8. Morfologi Germ-tube dan bedanya dengan morfologi pseudohifa (dikutip dari 
Walsh et al, 2018). 
 
Proses identifikasi yeast membutuhkan kombinasi pemeriksaan 
morfologi, fisiologi dan biokomia (Tabel 2.2). Pemeriksaan morfologi 
makroskopis dan mikroskopis meliputi warna koloni, ukuran dan bentuk sel 
yeast, adanya kapsul, produksi hifa dan pseudohifa serta produksi 
chlamydospore (Murray et al, 2007).  
Bila koloni sudah tumbuh kemudian dibuat apusan koloni pada gelas 
obyek dan selanjutnya dilakukan pemeriksaan mikroskopis Gram. Kemudian 
diamati adanya karakteristik budding cell, ukuran, morfologi, dan warna 
gramnya. Pemeriksaan biokimia meliputi pemeriksaan asimilasi dan 
fermentasi gula dan pemeriksaan asimilasi nitrat (Murray et al, 2007) 
Candida glabrata merupakan jenis Candida yang unik karena pada media 
kultur rutin hanya menghasilkan sel yeast/blastoconidia dan tidak ada 
morfologi pseudohifa (Carroll et al, 2015). 
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Tabel 2.2. Perbedaan karakter mikroskopis dan pertumbuhan  koloni 
Candida sp (dikutip dari Walsh et al, 2018). 
Organism 
Microscopic morphology 
on cornmeal-Tween 80 

















Pseudohyphae with termi 
nal chlamydospores; 
clusters of blastoconidia 
at septa 
NSG  1 1 1 0 





0V 1 0 0 
C. parapsilosis 
Blastoconidia along curved 
pseudohyphae; giant 
mycelial cells 
NSG  0 1 0 0 
C. lusitaniae 
Short chains of elongate 
blastoconidia along 
curved pseudohyphae 
NSG  0 1 0 0 
C. guilliermondii 
Fairly short, fine pseudo 
hyphae; clusters of 
blastoconidia at septa 






in a stream along 
pseudohyphae 
NSG  1 1 0 0 
C. rugosa 
Pseudohyphae with elon 
gated blastoconidia, 
some in chains 




at low power 
Pellicle 
(delayed)  1 0V 0 0 
C. glabrata  No pseudohyphae; cells 






film up sides 
of tube 
0 1 0 1V 
C. lipolytica 
Elongated blastoconidia 
in short chains along 
pseudohyphae 
Pellicle 
(delayed)  1 1 0 1 




 Bila sudah didapatkan koloni Candida yang murni selanjutnya 
dilakukan identifikasi jenis spesies Candida dengan melakukan tes asimilasi 
karbohidrat. Bahan yang digunakan adalah media cair asimilasi. Fungsinya 
untuk mendeteksi penggunaan karbohidrat oleh Candida sp yang akan 
menghasilkan oksigen. Perbedaan jenis asimilasi pada masing-masing 
karbohidrat menggambarkan perbedaan spesies Candida sp yang dideteksi. 
Semua Candida sp mengasimilasi glukosa maka glukosa bisa dijadikan 
53  
 
sebagai control positif. Media cair tersebut biasanya diletakkan di dalam 
tabung dan hasil pertumbuhan Candida sp yang positif akan tampak adanya 
kekeruhan pada tabung yang diuji (Murray et al, 2007). 
 
2.1.6.3.  Proses Postanalitik 
 Penemuan jamur pada sputum juga dapat terjadi akibat kontaminasi 
flora normal rongga mulut pada saat pengambilan sputum. Candida 
merupakan flora normal rongga mulut, jamur ini dapat ditemukan pada 
sputum pasien yang tidak mengalami mikosis paru karena pasien tidak 
berhasil melakukan pengambilan sputum secara aseptik (Tille, 2017). 
 Laporan awal hasil pemeriksaan mikroskopis berisi tentang informasi 
temuan awal berupa yeast, pseudohifa atau hifa yang ditemukan dari 
spesimen sputum.  Juga pemberian informasi bahwa proses identifikasi 
masih berlanjut. Isolat yang signifikan secara klinis dan menunjukkan isolat 
potensial patogen akan diidentifikasi hingga tingkat spesies dan dilakukan 
pemeriksaan kepekaan terhadap antifungal (Leber, 2016). 
 Laporan akhir hasil kultur Candida berupa jenis spesies yang berhasil 
diidentifikasi dan hasil tes sensitifitas antifungal yang bisa dilakukan di 
laboratorium. Hasil laporan juga disertai interpretasi klinis yang 
menyimpulkan status Candida yang tumbuh dengan mempertimbangkan 
hasil pemeriksaan mikroskopis Gramnya, berupa kesimpulan apakah 
Candida yang dapat diisolasi tersebut merupakan kolonisasi saja atau 
merupakan isolat yang potensial patogen. Sehingga penggunaan antifungal 
disesuaikan dengan kondisi klinis pasiennya  (Leber, 2016). 
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2.2. Candidiasis Paru 
2.2.1. Etiologi Dan Patogenesa  Candidiasis Paru 
 Kasus infeksi jamur sistemik disebabkan oleh 2 kelompok jamur. 
Kelompok pertama adalah infeksi jamur endemik, seperti 
coccidioidomycosis, histoplasmosis, blastomycosis, and 
paracoccidioidomycosis, yang terjadi pada area geografis tertentu. Yang 
kelompok 2 adalah infeksi jamur oportunistik, seperti candidiasis, 
aspergillosis, mucormycosis, cryptococcosis, pneumocystitis dan 
pennicilliosis (Carroll et al, 2015). 
 Candidiasis paru bisa terjadi karena 2 hal yaitu: Candidiasis paru 
primer karena kasus pneumonia aspirasi pada pasien yang  mengalami 
kolonisasi spesies Candida di orofaring atau dari cairan gaster. Candidiasis 
Sekunder merupakan bagian dari Candidiasis diseminata yang menyebar 
secara hematogen hingga ke paru (Kontoyianis et al, 2002).   
 Namun untuk menegakkan diagnosis pasti Candidiasis Paru termasuk 
sulit karena harus mengambil sampel jaringan paru. Dan sisi lain, kolonisasi 
Candida di saluran pernafasan bagian atas cukup umum pada penderita 
imunocompromised. Oleh karena itu, sampel kultur yang diperoleh dari 
saluran pernapasan, termasuk sputum dan bahkan bronchoalveolar lavage 
(BAL), yang positif terdapat Candida tidak bisa menjadi satu-satunya dasar 
untuk mendiagnosis infeksi  Candidiasis paru  (Kontoyianis et al, 2002). 
 Sumber utama infeksi karena Candida sp berasal dari Candidiasis 
permukaan mukosa  atau kulit yang kemudian menyebar secara hematogen. 
Sehingga banyak penyakit Candidiasis yang sumbernya bersifat endogen, 
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saat Candida sp sebagai flora normal mengambil keuntungan/oportunistik 
untuk menyebabkan infeksi. Jumlah yang overgrowth dan kerusakan pada 
integritas mukosa akan memudahkan invasi oleh Candida sp. Namun infeksi 
eksogen karena Candida sp juga bisa terjadi misalnya  karena kontaminasi 
pada cairan irigasi atau alat medis. Juga transmisi antara petugas ke pasien 
atau pasien satu ke pasien yang lain (Murray et al, 2016). 
  
2.2.2. Epidemiologi Candidiasis Paru 
 Dari penelitian epidemiologi molekuler ada yang mendokumentasikan 
outbreak yang disebabkan oleh transmisi nosokomial dari strain tertentu 
yang terjadi pada pasien yang rentan (yaitu pasien leukemia, transplan, 
neonatus dan pasien ICU). Spesies Candida sp merupakan hasil kultur darah 
terbanyak nomer empat yang diisolasi dan tingkat kematiannya berkisar dari 
30% sampai 40%. Penyakit Candidiasis paru banyak mengenai pasien yang 
mengalami neutropenia dan pasien yang sedang dirawat di unit intensif. 
Tindakan pencegahan yang paling penting adalah menghindari adanya 
gangguan keseimbangan normal mikrobiota dan menjaga pertahanan inang 
yang utuh. Candidiasis tidak menular, karena hampir semua orang biasanya 
didapatkan Candida sp pada tubuhnya  (Carrol et al, 2015). 
 Dari penelitian didapatkan data hasil pemeriksaan histologi spesimen 
jaringan paru, didapatkan  14%  kasus Candidiasis paru pada pasien dengan 
kanker paru. Dengan rute hematogenous sebanyak 42 % dan sisanya 58 % 
berasal dari kasus aspirasi Candida dari orofaring (Kontoyianis et al, 2001). 
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 Pada penelitian lain dengan sampel sputum pasien TB paru 
didapatkan sebanyak 40 % pasien mengalami koinfeksi dengan Candida 
(Kali et al, 2013). Pada penelitian Sharma, et al,  didapatkan 1 pasien positif 
Candidiasis paru dari total 63 pasien BMT/Bone Marrow Transplantation 
dengan infeksi paru yang diperiksa jaringannya (Sharma et al, 2005).    
 
2.2.3. Manifestasi Candidiasis Paru 
  Candidiasis paru merupakan kasus infeksi yang jarang terjadi di 
lapangan dibandingkan dengan kasus infeksi paru yang lain. Gejala klinis 
dan radiologis pasien Candidiasis paru tidak spesifik. Pasien bisa mengeluh 
demam, sesak nafas, batuk, hemaptoe, sesak dan nyeri dada. Juga bisa 
ditemukan keluhan kehilangan nafsu makan dan badan terasa lemas. Dari 
pemeriksaan infeksi bakteri biasanya didapatkan hasil yang negatif. 
Gambaran radiologik foto dada tampak gambaran nodul infiltrate yang 
merata yang susah dibedakan dengan gambaran radiologi pasien Healthcare 
Associated Pneumonia (Bachh et al, 2008). 
 Secara klinis Candidiasis paru bisa menampakkan 4 bentuk, yaitu : 
a. Candidiasis paru merupakan bagian dari infeksi Candida sistemik yang 
hematogenous. Biasanya disertai dengan multiorgan yang terlibat dan 
primernya di ekstraparu. 
b. Candidiasis paru terjadi sebagai infeksi primer yang diduga berasal dari 
aspirasi Candida dari orofaring. Infeksi bisa hanya terbatas di organ paru 
saja atau berkembang menjadi Candidiasis disseminata yang menyebar 
ke seluruh tubuh. 
57  
 
c. Candidiasis paru bisa terjadi bersamaan dengan penyakit paru yang lain. 
d. Candidiasis paru bisa bermanifestasi sebagai mycetoma. Mycetoma 
merupakan massa yang terbentuk dari gabungan hifa jamur, mukosa dan 
debris seluler dalam cavitas yang ada di parenkim paru atau dalam 
bronchiectasis (Bachh et al, 2008). 
 Dari pemeriksaan radiologis didapatkan penebalan hilus dan 
peribronchial, konsolidasi yang luas, gambaran milier, cavitas yang 
menyerupai bronchiectasis, ada perubahan radiologi secara serial, fibrosis 
paru dan penebalan pleura. Namun juga bisa didapatkan gambaran 
radiologis paru yang normal. Pada memeriksaan CT Scan paru akan 
didapatkan gambaran nodul centrilobular, halo sign, cavitas dan ground-
glass opacities (Souza et al, 2006).  
 
2.2.4.  Deteksi Candidiasis Paru 
Standar baku/gold standard untuk menegakkan diagnosis Candidiasis 
paru adalah pemeriksaan patologi dari biopsi jaringan paru. Kriteria histologi 
untuk diagnosis Candidiasis Paru adalah ditemukannya budding cell dan 
pseudohifa yang disertai adanya inflamasi akut. Biopsi merupakan tindakan 
yang invasif sehingga masih menyisakan kesulitan menegakkan untuk 
banyak kasus yang ditemukan. Untuk mendiagnosis infeksi Candidiasis paru 
masih banyak kesulitan saat pasien masih hidup. Karena sulit membedakan 
apakah Candida yang tumbuh dari spesimen klinis itu merupakan isolat 
kolonisasi atau isolat patogen di saluran nafas bawah (Badiee et al, 2018). 
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 Untuk menentukan apakah didapatkan kolonisasi atau infeksi Candida 
di paru dapat dilakukan beberapa pemeriksaan sebagai berikut :  
a. Pemeriksaan Mikroskopis 
 Untuk mendeteksi Candida bisa dengan pengamatan menggunakan 
mikroskop cahaya untuk menemukan adanya morfologi sel Candida yang 
berbentuk bulat atau oval, pseudohifa atau hifa dari apusan spesimen 
saluran nafas bawah. Namun hasil pemeriksaan mikroskopis masih belum 
bisa membedakan apakah Candida tersebut merupakan kolonisasi atau dari 
proses infeksi di paru (Perfect, 2013). 
 Spesimen dari saluran pernafasan yang didapat kemudian dibuat 
apusan kemudian dilakukan pewarnaan KOH dan Gram. Morfologi sel 
Candida dan pseudohifa juga lebih mudah diamati dengan pemeriksaan 
mikroskop fluorescen (Murray et al, 2016). 
b. Pemeriksaan Histopatologi 
  Pemeriksaan histologi dari jaringan paru merupakan gold standard 
untuk mendiagnosis Candidiasis paru. Namun saat pasien masih hidup sulit 
untuk mendapatkan spesiem yang diperlukan. Setelah dibuat sediaan dari 
jaringan kemudian spesimen diwarnai dengan Periodic Acid-Schiff/PAS. 
Selanjutnya dilakukan pemeriksaan spesimen dengan menggunakan 
mikroskop dengan pembesaran 400x untuk mencari morfologi sel Candida, 
pseudohifa dan hifa dalam jaringan sebagai hasil positif pasti untuk 
menegakkan diagnosis Candidiasis paru (Walsh et al, 2016). 
 Dengan pewarnaan PAS komponen Candida akan berwarna merah 
magenta atau ungu dengan latar belakang warna orange atau hijau 
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tergantung jenis reagen yang digunakan. Prinsip kerjanya merupakan 
gabungan proses hidrolisa dan pewarnaan. Asam periodic berfungsi untuk 
menghidrolisa dinding sel Candida, kemudian reagen Schiff akan masuk dan 
mewarnai dinding Candida menjadi merah magenta (Murray et al, 2007). 
c. Pemeriksaan Kultur Jamur 
 Bila spesimen dari saluran nafas telah didapatkan selanjutnya 
diinokulasi pada media SDA, kemudian diinkubasi pada suhu kamar dan 
suhu 37°C. Bila kemudian tumbuh koloni selanjutnya dilakukan identifikasi 
jenis Candida yang tumbuh. Candida albicans bisa diidentifikasi dengan 
melihat adanya produksi germ-tube atau adanya klamidospora. Namun hasil 
kultur dari spesimen sputum tidak memiliki nilai signifikan karena spesies 
Candida merupakan bagian dari mikrobiota oral, sehingga susah untuk 
menentukan apakah Candida yang diisolasi merupakan kolonisasi atau agen 
infeksi (Murray et al, 2016). 
d. Pemeriksaan Serologi 
 Kadar serum antibodi dan imunitas seluler bisa diperiksa pada 
kebanyakan orang karena adanya paparan seumur hidup terhadap Candida 
di tubuhnya. Pada pasien dengan kandidiasis sistemik, titer antibodi dari   
bermacam-macam antigen kandida dapat meningkat, tetapi tidak ada kriteria 
yang jelas untuk menegakkan diagnosis secara serologis. Deteksi adanya 
mannan dinding sel Candida yang ada dalam sirkulasi, dapat dengan 
menggunakan tes aglutinasi lateks atau enzim immunoassay, tes ini spesifik 
tetapi kurang sensitif. Karena banyak pasien memiliki  mannan dalam 
darahnya hanya bersifat sementara/transien atau karena tidak bertambahnya 
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titer antigen yang signifikan. Mannan dapat dideteksi sampai akhir penyakit.  
Hasil tes manan yang positif dapat sangat membantu. Tes biokimia untuk 
beta glucan dalam sirkulasi banyak digunakan untuk skrining fungemia pada 
pasien yang berisiko namun hasil kultur darahnya negatif. Pemeriksaan Beta 
Glucan tidak spesifik untuk Candida, karena kebanyakan pasien dengan 
infeksi jamur invasif memiliki kadar beta glucan serum di atas 80 pg / mL. 
Kadar normal D-Glucan adalah 10–40 pg / mL (Carroll et al, 2015). 
 Pemeriksaan antigen Candida bisa membedakan apakah Candida 
tersebut merupakan kolonisasi saja atau merupakan agen infeksi. Mannan 
digunakan untuk mendeteksi Candidiasis   karena sifatnya sangat 
immunogenic. Mannan sebagai bagian dari dinding sel Candida akan 
dilepaskan ke darah selama pasien mengalami infeksi (Murray et al, 2007). 
 Beta Glucan adalah komponen dinding sel utama dari kebanyakan 
jamur dan dilepaskan ke darah selama ada infeksi jamur invasif. 
Keberadaannya dalam darah sebagai penanda panfungal yang 
menyebabkan infeksi jamur invasif (Murray et al, 2007). Pemeriksaan Beta 
Glucan bisa untuk diagnosis dini dari berbagai infeksi jamur invasif misalnya 
Candidiasis infasif. Dalam mendeteksi kandidemia pemeriksaan beta glucan 
memiliki spesifisitas  (64–90%), sensitivitas (73–100%)  dan nilai prediksi 
negatif (73-97%) (Perfect, 2013). 
 Pemeriksaan kadar beta glucan bisa untuk mendeteksi infeksi jamur 
invasif di awal proses penyakit, untuk mendeteksi pasien yang berisiko tinggi 
terkena Candidiasis invasif yang akan mendapat terapi empiris awal atau 
terapi antijamur profilaxis. Tes Beta Glucan juga berguna untuk memantau 
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hasil pengobatan antijamur pada pasien infeksi jamur invasif.  Keuntungan 
dari uji Beta Glucan adalah non invasif, untuk diagnosis dini, memiliki 
sensitivitas, spesifisitas dan nilai prediksi negatif yang tinggi (Perfect, 2013). 
 Kerugian pemeriksaan serologi beta Glucan termasuk tidak spesifik 
untuk patogen jamur tertentu dan rentan terhadap hasil positif palsu. Namun, 
dengan nilai prediksi negatif yang tinggi, dokter dapat mempertimbangkan 
untuk memulai pemberian antijamur empiris pada pasien berisiko tinggi 
setelah pemeriksaan beta glucan. Jika hasil beta Glucan negatif yang disertai 
dengan hasil kultur darah negatif maka bisa menghentikan pemberian 
antijamur empiris (Perfect, 2013) 
e. Pemeriksaan Molekuler 
 Di banyak laboratorium klinis, kultur darah Candida dilakukan 
pemeriksaan  dengan real-time PCR dengan menggunakan primer khusus 
Candida, yang umumnya dirancang dari urutan gen DNA ribosom. Spesifitas 
tes DNA untuk kandidemia sangat baik, tetapi sensitivitasnya rendah. Hal ini 
dapat ditingkatkan dengan pemeriksaan mikroskopis sampel darah untuk 
menemukan sel jamur. Tes molekuler bisa mendeteksi kandidemia di awal 
perjalanan infeksi sebelum jamur berkembang menjadi infeksi kronis di ginjal 
dan organ lain, ketika hasil kultur darah hasilnya negatif (Carroll et al, 2015). 
 Metode pemeriksaan berbasis asam nukleat adalah  pendekatan non 
invasif dan menjanjikan diagnosis yang lebih cepat daripada pendekatan 
tradisional, terutama untuk mendeteksi kandidiasis invasif dan aspergilosis 
invasif. Pemeriksaan ini dapat mengidentifikasi jamur spesies tertentu 
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dengan cepat menggunakan primer yang sesuai dan pengujian dengan real-
time PCR (Perfect, 2013). 
 Pemeriksaan PCR dan pemeriksaan berbasis asam nukleat lainnya 
memiliki nilai sensitivitas, spesifisitas  dan nilai prediksi positif dan negatif 
yang tinggi untuk mendeteksi Candida dalam darah.  PCR mampu 
mendeteksi hasil kultur darah positif untuk spesies Candida minimal 1 
CFU/mL. Real-time  PCR lebih sensitif  dibandingkan pemeriksaan beta 
glucan dalam mendiagnosis kandidemia. Namun kedua tes, baik PCR 
maupun tes beta glucan lebih sensitif bila dibandingkan dengan kultur darah 
dalam mendeteksi kandidiasis sistemik. Kelemahan PCR dan diagnostik 
berbasis asam nukleat lainnya adalah rentan terhadap hasil positif palsu, 
karena tidak mampu membedakan hasil positif itu sebagai kolonisasi, 
kontaminasi atau agen infeksi. PCR juga masih merupakan pemeriksaan 
biaya tinggi dan padat karya (Perfect, 2013). 
 
2.2.5. Terapi Candidiasis Paru 
 Seringkali sulit untuk menegakkan diagnosis dini kandidiasis sistemik, 
termasuk candidiasis paru, karena tanda klinisnya tidak khas, dan hasil 
pemeriksaan kultur darah seringkali negatif. Terapi profilaksis dapat 
diberikan untuk pasien berisiko tinggi, misalnya pasien dengan demam atau  
immunocompromised dan tidak merespon saat diberikan terapi antibiotika. 
Pada pasien tersebut dapat dilakukan pemberian golongan Azol atau 
Amfoterisin B dosis rendah jangka pendek (Carroll et al, 2015). 
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Untuk pengobatan candidiasis sistemik diberikan kombinasi 
Fluconazole dan Amphotericine B. Untuk pasien yang memiliki penyakit 
ginjal dipilihkan yang jenis Liposomal Amphotericine B yang lebih aman 
untuk fungsi ginjalnya (Tabel 2.3). Pengobatan antifungal harus disertai 
dengan usaha untuk mengurangi faktor predisposisi pada pasien Karena 
telah banyak strain Candida albicans yang mengalami resisten terhadap 
golongan antifungal Azol pada pasien dengan HIV karena telah menerima 
pengobatan profilaxis Fluconazole dalam jangka waktu yang lama. Untuk 
kasus Candidiasis belum ditemukan adanya vaksin untuk pencegahan infeksi 
(Levinson, 2014). 
 
Tabel 2.3. Daftar Antifungal untuk Candidiasis Sistemik (dikutip dari Kasper and Fauci, 2010)  
 
  
2.3 Kanker Paru 
2.3.1 Definisi Kanker Paru 
 Kanker paru dalam arti luas adalah semua penyakit keganasan di 
paru, mencakup keganasan yang berasal dari paru sendiri (primer)  
maupun keganasan dari luar paru (sekunder) misalnya metastasis tumor di 
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paru.  Kanker paru primer adalah tumor ganas yang berasal dari epitel 
bronkus atau karsinoma bronkus (bronchogenic carcinoma) (PDPI,2003). 
 
2.3.2. Epidemiologi Kanker Paru 
 The International Agency for Research on Cancer (IARC) di bawah 
naungan WHO menyebutkan dalam data GLOBOCAN 2018 bahwa kanker 
paru merupakan salah satu jenis kanker dengan kejadian terbanyak dan 
mempunyai mortalitas tertinggi dibanding jenis lainnya. Kanker paru 
menyumbang kurang lebih 2,1 juta kasus (11,6%) dari total kejadian kanker 
di dunia. Kanker paru juga memiliki angka kematian terbesar yaitu 1,8 juta 
kematian atau 18,4% dari total kematian karena kanker di seluruh dunia 
(Febriani and Rahmawati, 2019). 
 Kanker paru merupakan penyebab utama keganasan di dunia, 
mencapai hingga 13 % dari semua diagnosis kanker. Selain itu, kanker paru 
juga menyebabkan 1/3 dari seluruh kematian akibat kanker pada laki-laki. Di 
Amerika Serikat, diperkirakan terdapat sekitar 213.380 kasus baru dan 
160.390 kematian akibat kanker paru pada tahun 2007. Berdasarkan laporan 
profil kanker WHO, kanker paru merupakan penyumbang insidens kanker 
pada laki- laki tertinggi di Indonesia diikuti oleh kanker kolorektal, prostat, hati 
dan nasofaring. Dan merupakan penyumbang kasus ke-5 terbanyak pada 
perempuan setelah kanker payudara, serviks-uteri, kolorektal, dan ovarium. 
Kanker paru merupakan penyebab pertama kematian akibat kanker pada 
laki-laki (21.8%) dan penyebab kematian kedua akibat kanker pada 
perempuan (9.1%) setelah kanker payudara (21.4%) (Kemenkes, 2017). 
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 Angka insidens kanker paru rendah pada usia di bawah 40 tahun, 
namun meningkat sampai dengan usia 70 tahun. Faktor risiko utama 
kanker paru  adalah merokok. Secara  umum, rokok merupakan 80 % 
penyebab kanker  paru pada laki-laki, dan 50 % pada perempuan. Faktor 
lain adalah kerentanan genetik (genetic susceptibility), polusi udara, 
pajanan radon dan pajanan industri seperti asbestos, silika, dan lain-lain 
(Kemenkes, 2017). 
 
2.3.3 Etiologi dan Patofisiologi Kanker Paru 
 Menurut konsep masa kini kanker adalah penyakit gen. Sebuah sel 
normal dapat menjadi sel kanker apabila oleh berbagai sebab terjadi 
ketidak seimbangan antara fungsi onkogen dengan gen tumor dalam 
proses tumbuh kembangnya sebuah sel. Perubahan atau mutasi gen yang 
menyebabkan terjadinya hiperekspresi onkogen dan/atau kurang/hilangnya 
fungsi gen tumor represor menyebabkan sel tumbuh dan berkembang tak 
terkendali. Perubahan ini berjalan dalam beberapa tahap atau yang dikenal 
dengan proses multistep carcinogenesis. Perubahan pada kromosom, 
misalnya hilangnya heterogenitas kromosom juga diduga sebagai 
mekanisme ketidaknormalan pertumbuhan sel pada sel kanker. Dari 
berbagai penelitian telah dapat dikenal beberapa onkogen yang berperan 
dalam proses karsinogenesis kanker paru, antara lain gen myc dan gen k-
ras sedangkan kelompok gen tumor suppresor antara lain, gen p53, gen rb. 
Sedangkan perubahan kromosom pada lokasi 1p, 3p dan 9p sering 
ditemukan pada sel kanker paru (PDPI, 2003). 
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 Sel kanker adalah akumulasi sejumlah perubahan genetik yang 
berperanan terhadap kejadian tumorigenesis, tumor progression dan 
resistensi terhadap kemoterapi. Perubahan genetik ini berakibat terhadap 
proses regulasi siklus sel. Pada sel normal, terdapat keseimbangan antara 
proliferasi sel dengan kematian sel yang diregulasi melalui siklus sel dengan 
cellular checkpoint. Kehilangan beberapa molecular checkpoint dapat 
ditemukan pada perkembangan beberapa tumor, hal ini dikarenakan progresi 
siklus sel menjadi disregulasi (Dharmayanti, 2003). 
 Akumulasi perubahan genetik juga berperan pada timbulnya 
kemoresisten, yang mengakibatkan hilangnya kemampuan DNA merespon 
kerusakan. Deteksi DNA yang mengalami kerusakan diatur oleh tumor 
suppressor p53. Saat DNA damage, p53 menahan sel untuk memasuki fase 
berikutnya dan memberikan waktu pada DNA untuk melakukan perbaikan, 
atau bila kerusakan cukup parah, p53 akan menginisiasi program kematian 
sel (apoptosis). Perubahan pada tumor suppressor seperti p53 
menyebabkan hilangnya sifat growth suppression sehingga progresi siklus 
sel tidak terkontrol dan terjadi tumorigenesis (Dharmayanti, 2003).  
Proses karsinogenesis melibatkan proses perubahan genetik, karena 
mutasi gen dan epigenetik. Pada epigenetik terdapat perubahan fenotip 
namun tidak ada perubahan pada genetiknya. Pada mutasi gen bersifat 
irreversible namun pada perubahan epigenetik bersifat reversible. Bahan 
karsinogenesis bisa berupa bahan kimia, virus maupun radiasi. Karsinogen 
bisa menyebabkan terjadinya mutasi gen, sehingga DNA tidak mampu 
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melakukan perbaikan kembali. Sehingga sel kanker akan terus mengalami 











Gambar 2.9.  Proses Carsinogenesis. Proses terjadinya sel kanker melewati tahapan 
inisiasi, promosi dan progresi. (dikutip dari Diany, 2020) 
 
 
2.3.4. Deteksi Kanker Paru 
 Untuk mendeteksi kanker paru pada pasien akan dilakukan beberapa 
prosedur rutin yang harus dilewati pasien meliputi : anamnesa, pemeriksaan 
fisik, pemeriksaan penunjang rutin dan khusus. 
a.   Anamnesa  
 Dari anamnesis akan didapatkan keluhan utama dan perjalanan 
penyakit, serta faktor–faktor lain yang sering sangat membantu tegaknya 
diagnosis. Kanker paru memberikan manifestasi klinis berdasarkan tempat 
kejadian, lokal, intrathorakal dan metastase jauh. Untuk tumor yang tumbuh 
setempat (lokal/primer) gejalanya dapat berupa batuk, hemoptisis, nyeri dada 
dan sesak napas/stridor. Batuk merupakan gejala tersering (60-70%) pada 
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kanker paru hemoptisis, berat badan turun, nafsu makan turun, sesak nafas, 
nyeri dada dan punggung dan kelemahan badan (Joseph dan Rotty, 2020). 
 Kanker paru dengan penyebaran intratorakal memberikan keluhan 
seperti penurunan suara nafas dan sesak nafas, kesulitan menelan, suara 
serak, batuk yang jarang, dan  nyeri dada. Kanker yang sudah bermetastase 
jauh biasanya ditandai dengan kelemahan, penurunan berat badan, 
anoreksia, nyeri kepala, kejang, mual, muntah, perubahan status mental, 
insufisiensi adrenal, dan nodul subkutan (Joseph dan Rotty, 2020). 
 Sesak napas dengan temuan suara napas yang abnormal pada 
pemeriksaan fisik didapat jika terdapat massa yang besar, efusi pleura atau 
atelektasis. Keluhan suara serak menandakan telah terjadinya kelumpuhan 
saraf atau gangguan pada pita suara. Gejala klinis sistemik berupa 
penurunan berat badan, nafsu makan menurun, dan demam hilang timbul. 
Gejala yang berkaitan dengan gangguan neurologis (sakit kepala, 
lemah/parese) terjadi jika terdapat penyebaran ke otak atau tulang belakang. 
Nyeri tulang sering menjadi gejala awal pada kanker yang telah menyebar ke 
tulang. Gejala lainnya yaitu gejala paraneoplastik, seperti hematologi, nyeri 
muskuloskeletal, vaskuler, neurologi, dan lain-lain (Kemenkes, 2017). 
 
b.   Pemeriksaan Fisik 
 Tanda yang dapat ditemukan pada kanker paru dapat bervariasi 
tergantung pada letak, besar tumor, dan penyebarannya. Pada pemeriksaan 
kanker paru yang sudah ada penyebaran intratorakal memberikan gejala 
seperti penurunan suara nafas, penurunan suara jantung disertai 
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pembesaran jantung, peninggian diafragma, pembengkakan wajah, edema 
ekstremitas, ptosis, miosis, facial anhidrosis, serta nyeri punggung dan otot 
sepanjang servikal 8 - torakal 3 (Joseph dan Rotty, 2020).  
 Manifestasi klinis lain yang berkaitan dengan pertumbuhan regional, 
seperti efusi pleura, efusi perikard, sindrom vena kava superior, sindrom 
Pancoast, dan paralisis diafragma. Sindrom Pancoast adalah kumpulan 
gejala dari kanker paru yang tumbuh di sulkus superior, yang menyebabkan 
invasi pleksus brakhial sehingga menimbulkan nyeri pada lengan dan 
munculnya sindrom Horner (ptosis, miosis, hemifacial anhidrosis) 
(Kemenkes, 2017). 
 Kanker yang sudah bermetastase jauh biasanya ditandai dengan 
kelemahan, penurunan berat badan, anoreksia, hepatomegali, nyeri, fraktur 
pada tulang, peningkatan alkalin fosfatase, limfadenopati, nyeri kepala, 
kejang, mual, muntah, perubahan status mental, insufisiensi adrenal, dan 
nodul subkutan (Joseph dan Rotty, 2020). Pembesaran kelenjar getah 
bening (KGB) supraklavikula, leher dan aksila menandakan telah terjadi 
penyebaran ke KGB atau tumor di dinding dada, kepala atau lokasi lain juga 
menjadi petanda penyebaran. Venektasi (pelebaran vena) di dinding dada 
dengan pembengkakan (edema) wajah, leher dan lengan berkaitan dengan 
bendungan pada vena kava superior. Sindrom Horner sering terjadi pada 
tumor yang terletak di apeks (Pancoast tumor). Thrombus pada vena 
ekstremitas, yang ditandai dengan edema disertai nyeri pada anggota gerak 
dan gangguan sistem hemostasis (peningkatan kadar D-dimer), menjadi 
gejala telah terjadinya bendungan vena dalam. Tanda-tanda patah tulang 
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patologik dapat terjadi pada kanker yang bermetastasis ke tulang. Tanda-
tanda gangguan neurologis akan didapat jika kanker yang sudah menyebar 
ke otak atau tulang belakang (Kemenkes, 2017). 
  
c.   Pemeriksaan Penunjang  
1. Pemeriksaan Radiologis 
 Hasil pemeriksaan radiologis  mutlak dibutuhkan untuk menentukan 
lokasi tumor primer dan metastasis, serta penentuan stadium penyakit 
berdasarkan system TNM. Pemeriksaan radiologi paru yaitu Foto toraks 
PA/lateral, bila mungkin CT-scan toraks, bone scan, Bone survey, USG 
abdomen dan Brain-CT dibutuhkan untuk menentukan letak kelainan, ukuran 
tumor dan metastasis (Joseph dan Rotty, 2020). 
 Pada pemeriksaan foto toraks PA/lateral dapat dilihat kelainannya bila 
masa ukuran tumor lebih dari 1 cm. Tanda yang mendukung keganasan 
adalah tepi yang ireguler, disertai identasi pleura, tumor satelit tumor, dll. 
Juga dapat ditemukan adanya invasi ke dinding dada, efusi pleura, efusi 
perikard dan metastasis intrapulmoner. Sedangkan keterlibatan KGB untuk 
menentukan N sulit ditentukan dengan foto toraks saja (PDPI, 2003).  
 Pemeriksaan CT Scan pada toraks lebih sensitif daripada 
pemeriksaan foto dada biasa, karena bisa mendeteksi kelainan atau nodul 
dengan diameter minimal 3 mm, walaupun positif palsu untuk kelainan 
sebesar itu mencapai 25-60%. Tanda proses keganasan juga tergambar 
secara lebih baik, bahkan bila terdapat penekanan terhadap bronkus, tumor 
intra bronkial, atelektasis, efusi pleura yang tidak masif dan telah terjadi 
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invasi ke mediastinum dan dinding dada meski tanpa gejala. Keterlibatan 
KGB untuk menentukan stage juga lebih baik karena pembesaran KGB (N1 
s/d N3) dapat dideteksi. Juga bisa digunakan untuk mendeteksi metastasis 
intrapulmoner (Kemenkes, 2017). Pemeriksaan penunjang radiologis lain 
yang kadang-kadang diperlukan juga ialah bronkografi, fluoroskopi, superior 
vena cavography, ventilation/perfusion scanning, dan ultra-sound 
sonography (Joseph dan Rotty, 2020). 
2. Pemeriksaan Khusus 
 Bronkoskopi adalah prosedur utama untuk mendiagnosis kanker paru. 
Prosedur ini dapat membantu menentukan lokasi lesi primer, pertumbuhan 
tumor intraluminal dan mendapatkan spesimen untuk pemeriksaan sitologi 
dan histopatologi, sehingga diagnosis dan stadium kanker paru dapat 
ditentukan. Salah satu metode terkini adalah bronkoskopi fleksibel yang 
dapat menilai paru hingga sebagian besar bronkus derajat ke-empat, dan 
kadang hingga derajat ke-enam. Spesimen untuk menghasilkan pemeriksaan 
sitologi dan histologi didapat melalui bilasan bronkus, sikatan bronkus dan 
biopsi bronkus. Prosedur ini dapat memberikan hingga >90% diagnosis 
kanker paru dengan tepat, terutama kanker paru dengan lesi pada regio 
sentral. Kontraindikasi prosedur bronkoskopi ini yaitu hipertensi pulmoner 
berat, instabilitas kardiovaskular, hipoksemia refrakter akibat pemberian 
oksigen tambahan, perdarahan yang tidak dapat berhenti, dan hiperkapnia 
akut. Komplikasi yang dapat terjadi antara lain pneumotoraks dan 
perdarahan (Kemenkes, 2017). 
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 Bila tersedia bisa juga ditambahkan beberapa pemeriksaan khusus 
berikut :  pemeriksaan Endobrachial Ultrasound (EBUS), CT scan toraks, 
PET CT scan dan transthoracal biopsy/TTB (Kemenkes, 2017) 
3.   Pemeriksaan Patologi Anatomi  
 Pemeriksaan ini untuk menetapkan jenis histologis kanker paru. 
Terdiri atas :  Epidermoid Carsinoma, Small Cell Carcinoma, 
Adenokarsinoma, dan Large Cell Carcinoma. Berbagai keterbatasan sering 
menyebabkan dokter spesialis Patologi Anatomi mengalami kesulitan 
menetapkan jenis histopatologi yang tepat. Karena itu, untuk kepentingan 
pemilihan jenis terapi, kanker paru dibagi atas : Small Cell Lung 
Carcinoma/SCLC dan Non Small Cell Lung Carsinoma/NSCLC (Bakhtiar dan 
Soeprijanto, 2006). 
4.   Pemeriksaan Serologis 
 Penanda tumor merupakan protein/antigen yang dapat ditemukan 
pada serum dan jaringan padat tumor. Metode pemeriksaan yang digunakan 
adalah ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) (Diany,  2020). 
  Untuk pemeriksaan serologik/tumor marker sampai saat ini belum 
ada pemeriksaan serologi penanda tumor untuk diagnosis kanker paru yang 
spesifitasnya tinggi. Beberapa tes yang dipakai ialah carcinoma embryonic 
antigen (CEA), neuron-spesific enolase (NSE) dan cytokeratin 19-fragments 
(Cyfra 2l-l) (Joseph and Rotty, 2020). 
5. Pemeriksaan biologi molekuler  
 Penanda tumor secara molekuler bisa dengan menganalisis DNA, 
RNA, prubahan interaksi protein dan respon imunologi (Diany, 2020). 
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Pemeriksaan ini untuk menilai adanya ekspresi gen atau produk gen yang 
terkait  kanker paru,seperti protein p53 dan bcl2, untuk menentukan 
prognosis  penyakit. Pemeriksaan deteksi mutasi gen EFGR, gen KRAS dan 
fusigen EML bisa digunakan untuk pemilihan obat sistemik berupa terapi 
target (targeted therapy) pada jenis adenokarsinoma (Kemenkes, 2017). 
 
2.3.5. Jenis Kanker Paru 
 Klasifikasi kanker paru secara histologis menurut WHO tahun 2015 
adalah : Squamous Cell Carcinoma, Adenokarsinoma, Neuroendocrine 
tumours, Large Cell carcinoma, Adenosquamous Carcinoma, Pleomorphic 
Carcinoma, Spindle Cell Carcinoma, Giant Cell Carcinoma, Carsinosarcoma, 
Pulmonary blastoma dan Unclassified Carcinoma (Inammura, 2017). 
Tabel 2.4. Tingkat stadium kanker paru (dikutip dari Kemenkes, 2017) 
Stadium 
Carcinoma 
Tx N0 M0 
Stadium 0  Tis N0 M0 
 T1a N0 M0 
Stadium IA  T1b N0 M0 
Stadium IB  T2a N0 M0 
Stadium IIA  T1a N1 M0 
 T1b N1 M0 
 T2a N1 M0 
Stadium IIB  T2b N1 M0 
 T3 (>7cm) N0 M0 
Stadium IIIA  T1a N2 M0 
 T1a N2 M0 
 T2a N2 M0 
 T2b N2 M0 
 T3 N1 M0 
 T4 N0 M0 
 T4 N1 M0 
Stadium IIIB  T4 N2 M0 
 Sembarang T N3 M0 
Stadium IVA  Sembarang T Sembarang N 
M1a (pleura, paru 
kontralateral) 
Stadium IVB  Sembarang T Sembarang N 
M1b (metastasis 
jauh) 
Ket : T: Tumor, N: Metastase ke KGB regional, M: Metastase jauh 
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 Penentuan stadium kanker paru berdasarkan sistem TNM dari 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) versi 7 tahun 2010 adalah  : 
- T adalah tumor yang dikategorikan atas Tx, To s/d T4,  
- N adalah  keterlibatan kelenjar getah bening (KGB) yang dikategorikan 
atas Nx, No s/d N3 
- M adalah menunjukkan ada atau tidaknya metastasis jauh (Tabel 2.4)  
(Kemenkes, 2017). 
Di lapangan kanker paru dibagi 2 kelompok utama yaitu 85 % kasus 
kelompok NSCLC / Non Small Cell Lung Cancer dengan pengobatan utama 
operatif dan 15 % kasus kelompok SCLC / Small Cell Lung Cancer dengan 
pengobatan utama kemoterapi. Termasuk dalam kelompok SCLC adalah tipe 
Squamous Cell Carcinoma, Adeno Carcinoma dan Large Cell Carcinoma 
(Domagala et al, 2014) 
 
Tabel 2.5. Pembagian tampilan umum berdasarkan skor Karnofsky dan WHO 
(dikutip dari Kemenkes, 2017) 
 
 
  Skor 
Karnofsky 
WHO Batasan 
90-100 0 Aktifitas normal 
70 – 80 1 
Ada keluhan, tapi masih aktif, dapat 
mengurus diri sendiri 
50 – 60 2 
Cukup aktif; namun kadang memerlukan 
bantuan 
30 – 40 3 Kurang aktif, perlu perawatan 
10 – 20 4 
Tidak dapat meninggalkan tempat tidur, 
perlu di rawat di Rumah Sakit 
0 – 10 - Tidak sadar 
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Pada pasien kanker paru juga dinilai penampilan umum sebagai suatu 
parameter untuk menentukan prognosis penyakit, indikasi untuk menentukan 
jenis terapi dan agresifitas pengobatan. Penilaian dilakukan berdasarkan 
penghitungan score Karnofsky dan WHO (Tabel 2.5). 
 
2.3.6. Terapi Kanker Paru 
 Sifat pengobatan kanker paru adalah combined modality therapy 
(multi-modalitas terapi) yang meliputi : pembedahan, radioterapi, kemoterapi 
dan imunoterapi.Tujuan pengobatan kanker di antaranya adalah : terapi 
kuratif, untuk menyembuhkan atau memperpanjang masa bebas penyakit 
dan meningkatkan angka harapan hidup pasien. Terapi paliatif, untuk 
mengurangi dampak kanker dan meningkatkan kualitas hidup, dapat dirawat 
di rumah (home care) pada kasus terminal dan mengurangi dampak fisik 
maupun psikologis kanker baik pada pasien maupun keluarga. Terapi 
suportif bertujuan untuk menunjang pengobatan kuratif, paliatif dan terminal 
seperti pemberian nutrisi, transfusi darah dan komponen darah, growth 
factors, obat anti nyeri, dan obat anti infeksi (Joseph dan Rotty, 2020).   
  
1. Pembedahan 
 Indikasi pembedahan pada kanker paru adalah untuk kanker paru 
stadium I dan II. Pembedahan juga bagian dari “combine modality therapy”, 
misalnya kemoterapi neoadjuvan untuk  kanker paru stadium IIIA. Indikasi 
lain adalah bila ada kegawatan yang memerlukan intervensi bedah, seperti 
kanker paru dengan sindroma vena kava superiror berat (Kemenkes, 2017). 
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 Prinsip pembedahan adalah sedapat mungkin tumor direseksi lengkap 
berikut jaringan KGB intrapulmoner, dengan lobektomi maupun  
pneumonektomi. Segmentektomi atau reseksi baji hanya dikerjakan jika faal 
paru tidak cukup untuk lobektomi. Tepi sayatan diperiksa dengan potong 
beku untuk memastikan bahwa batas sayatan bronkus bebas tumor. KGB 
mediastinum diambil dengan diseksi sistematis, serta diperiksa secara 
patologi anatomis (Kemenkes, 2017). 
 Pasien yang akan dioperasi harus dievaluasi secara menyeluruh baik 
oleh dokter paru maupun bedah thoraks untuk membuat keputusan 
operabilitas. Untuk pasien yang menolak operasi atau secara medis 
dinyatakan non operable, maka radioterapi primer dapat dipertimbangkan 
untuk radioterapi primer (Bakhtiar dan Soeprijanto, 2006)  
 
2. Radioterapi 
 Radiasi adalah perpindahan energi dari suatu sumber radiasi terhadap 
medium lain, di mana transmisi ini dapat berupa partikel (radiasi partikel) 
maupun berupa gelombang / cahaya (radiasi elektromagnetik). Beberapa 
jenis radiasi yang dihasilkan dari atom, seperti radiasi sinar tampak, sinar-X 
dan sinar-ɣ, dikelompokkan dalam gelombang elektomagnetik atau dikenal 
dengan istilah spektrum elektromagnetik (Fitriatuzzakiyah et al, 2018). 
 Radioterapi dapat digunakan sebagai terapi kuratif, paliatif maupun 
profilaksis (preventif). Terapi kuratif biasanya berbentuk terapi tunggal untuk 
penyembuhan  suatu kanker. Terapi paliatif bertujuan untuk meningkatkan 
kualitas hidup dengan cara menghilangkan gejala-gejala kanker dengan 
77  
 
menerapkan dosis radiasi paliatif. Penerapannya antara lain pada kasus 
maternal otak dan tulang serta sindroma vena cava superior. Terapi 
profilaksis (preventif) merupakan terapi yang bertujuan untuk mencegah 
kemungkinan metastasis atau kejadian berulang melalui penerapan 
radioterapi, misalnya profilaxis pada kasus leukemia limfoblastik akut dan 
kanker paru-paru sel kecil/SCLC (Fitriaatuzzakiyah, 2018). 
 Radioterapi pada kanker paru dapat menjadi terapi kuratif atau paliatif. 
Pada terapi kuratif, radioterapi menjadi bagian dari kemoterapi neoadjuvan 
untuk kanker paru stadium IIIA. Pada kondisi tertentu, radioterapi menjadi 
terapi kuratif. Radiasi sering merupakan tindakan darurat yang harus 
dilakukan untuk meringankan keluhan penderita, seperti sindroma vena kava 
superiror, nyeri tulang akibat invasi tumor ke dinding dada dan metastasis 
tumor di tulang atau otak (Kemenkes, 2017). 
 
3. Kemoterapi 
 Efek obat kemoterapi/sitostatik adalah untuk merusak DNA/RNA sel 
kanker yang pada akhirnya akan menimbulkan apoptosis sel kanker. Tujuan 
pemberian kemoterapi paliatif adalah mengurangi atau menghilangkan gejala 
yang diakibatkan oleh perkembangan sel kanker sehingga diharapkan akan 
dapat meningkatkan kualitas hidup penderita (Jusuf et al, 2009).  
 Selain bekerja melawan sel kanker, sebagian obat kemoterapi juga 
dapat merusak sel normal dan sel imunitas, sehingga penting untuk selalu 
melakukan penilaian status imunitas sebelum kemoterapi dimulai. Namun 
ada beberapa jenis kemoterapi terbaru mampu mendorong sistem imun 
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menjadi imunoterapi dengan jalan mengurangi jumlah suppressor cell 
(Domagala et al, 2014).  
 Macam obat sitostatik berdasarkan farmakologinya yaitu  Alkylating 
agents, Antibiotic antineoplastics, Antimetabolites, Antineoplastic yang 
mempengaruhi kerja hormone, Biological response modifiers dan 
Miscellaneous antineoplastics. 
 Indikasi pemberian kemoterapi pada kanker paru ialah :  
• Penderita kanker paru jenis karsinoma sel kecil (KPKSK)/SCLC 
tanpa atau dengan gejala  
• Penderita kanker paru jenis karsinoma bukan sel kecil 
(KPKBSK)/NSCLC yang inoperabel (stage IIIB & IV), jika memenuhi 
syarat dapat dikombinasi dengan radioterapi, secara konkuren, 
sekuensial atau alternating kemoradioterapi.  
• Kemoterapi adjuvan yaitu kemoterapi pada penderita kanker paru 
jenis karsinoma bukan sel kecil (KPKBSK) stage I, II dan III yang 
telah dibedah.  
• Kemoterapi neoadjuvan yaitu kemoterapi pada penderita stage IIIA 
dan stage IIIB yang akan menjalani pembedahan (Jusuf et al, 2009). 
 Kemoterapi dapat diberikan pada semua kasus kanker paru. Syarat 
utama harus ditentukan jenis histologis tumor dan tampilan (performance 
status) harus lebih dari 60 menurut skala Karnosfky atau 2 menurut skala 
WHO. Kemoterapi dilakukan dengan menggunakan beberapa obat 
antikanker dalam kombinasi regimen kemoterapi. Pada keadaan tertentu, 
penggunaan 1 jenis obat anti kanker dapat dilakukan (Kemenkes, 2017). 
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 Setelah penggunaan terapi kemoterapi kemudian dilakukan penilaian 
respon pengobatan kanker dengan dibagi menjadi 5 golongan pasien :  
• remisi komplit, tidak tampak seluruh tumor terukur atau lesi 
terdeteksi selama lebih dari 4 minggu 
• remisi parsial, tumor mengecil >50%  atau >50% lesi menghilang  
• stable disease pengecilan 50% atau <25 % membesar  
• progresif, munculnya lesi baru atau >25% lesi lama membesar  
• lokoprogresif tumor membesar di dalam radius tumor (lokal)  
 Kegagalan terapi kemoterapi disebabkan oleh resistensi terhadap 
sitostatika, penurunan dosis sitostatika dimana penurunan dosis sebesar 
20% akan menurunkan angka harapan sembuh sekitar 50% dan penurunan 
intensitas obat dimana jumlah obat yang diterima selama kurun waktu 
tertentu berkurang. Untuk mengatasi hal tersebut, dosis obat harus diberikan 
secara optimal dan sesuai jadwal pemberian (Joseph dan Rotty, 2020). 
 
4. Imunoterapi 
 Tujuan imunoterapi kanker adalah memberikan efektor antitumor 
(antibodi dan sel T ) terhadap pasien. Ada 2 jenis, yaitu  immunoterapi pasif 
dan imunoterapi aktif ( stimulasi dari respon antitumor) .  
 
Immunoterapi pasif  
 Merupakan strategi untuk mengendalikan tumor dalam bentuk 
imunisasi pasif dengan menyuntikkan efektor imun ke dalam tubuh pasien 
kanker, terapi yang digunakan berupa:  
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a. Terapi antibodi. 
 Terapi antibodi yang digunakan pada kanker payudara yaitu 
penggunaaan antibodi monoklonal yang akan berikatan secara spesifik pada 
sel kanker dan menginduksi terjadinya respon imun dan apoptosis pada sel 
kanker tersebut. Terdapat beberapa antibodi monoklonal yang telah disetujui 
penggunaannya oleh food and drug administration (FDA) sebagai terapi 
pada kanker. Antibodi monoklonal tersebut antara lain epidermal growth 
factor receptor (cetuximab, Erbitux), vascular endothelial growth factor 
(VEGF) (bevacizumab, Avastin), dan epidermal growth factor receptor 
(panitumumab, Vectibix) (Cahyawati, 2018). 
 





 Berbagai antibody monoklonal telah banyak digunakan pada kanker. 
Antibodi tersebut akan mengikat antigen tumor dan mengaktifkan mekanisme 
efektor penjamu, seperti fagosit atau sistem komplemen, yang dapat 
menghancurkan sel-sel tumor. Misalnya, antibodi khusus untuk CD20, yang 
di ekspresikan pada Sel B, digunakan untuk mengobati tumor sel B, 
biasanya di kombinasi dengan kemoterapi (Gambar 2.10). 
b. Reseptor antigen chimeric   
Modifikasi terapi sel T, antigen chimeric reseptor yang mengenali 
antigen tumor dan digabungkan ke domain pensinyalan intraseluler secara 
genetik dimasukkan ke dalam sel T pasien, dan sel-sel di perbanyak secara 
ex vivo dan ditransfer kembali ke pasien (Cahyawati, 2018). 
 
Immunoterapi aktif  
 Respons imun inang terhadap tumor dapat dipromosikan dengan 
vaksinasi dengan tumor antigen atau dengan menghalangi mekanisme 
penghambatan yang menekan kekebalan antitumor.  
1. Vaksinasi.  
 Vaksin kanker menggunakan antigen tumor spesifik yang didapat dari 
peptida, protein, dan DNA. Vaksin ini lalu disuntikkan secara subkutan 
kepada pasien agar dipresentasikan pada sel dendrit dan makropag yang 
merupakan antigen precenting cell (APC). Tujuannya untuk menimbulkan 
respon imun berupa pembentukan anti-tumor limfosit yang akan bermigrasi 
ke lokasi tumor dan membunuh sel tumor tersebut (Cahyawati, 2018). 
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 Salah satu cara merangsang kekebalan aktif melawan tumor dengan 
memvaksinasi pasien dengan sel tumor mereka sendiri atau dengan antigen 
dari sel tumor tersebut. Vaksin dapat diberikan sebagai protein rekombinan 
dengan adjuvant, misalnya peptide vaccines, whole cell vaccines, 
recombinant  dan heat shock protein (Bakhtiar dan Soeprijanto, 2006). 
2. Checkpoint blockade.  
 Sel tumor mempunyai respon mengaktifkan mekanisme pengaturan 
yang menekan respon kekebalan. Prinsip dari strategi ini adalah untuk 
meningkatkan respon imun host terhadap tumor dengan memblokir sinyal 
penghambat limfosit. 
3. Sitokin terapi  
 Untuk meningkatkan respon immun antitumor dengan sitokin yang 
meningkatkan pengaktifan limfosit. Sitokin pertama yang digunakan dengan 
cara ini adalah interleukin-2 (IL-2), tetapi penggunaan klinis dibatasi oleh 
efek toksik yang serius pada dosis tinggi yang diperlukan untuk merangsang 
respon sel T antitumor (Kemenkes, 2017). 
4. Seluler adaptif terapi 
 Sel T limfosit diisolasi dari infiltrat darah atau tumor pasien, kemudian 
diperbanyak pertumbuhannya dengan kultur, dan disuntikkan kembali ke 
pasien yang sama. Sel T diduga mengandung tumor spesifik CTL, yang 
dapat mengenali sel tumor dan menghancurkan sel tumor tersebut 
(Kemenkes, 2017) 
 Hasil uji klinis menunjukkan bahwa adoptive T cell transfer sebagai 
imunoterapi pasif pada pasien kanker, sangat efektif melawan sel kanker. 
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Adaptive T cell transfer pertama kali diperkenalkan pada tahun 1980an. 
Adaptive T cell transfer melibatkan pembentukan anti-tumor limfosit T dari 
jaringan tumor primer, kemudian dikembangkan dan diaktivasi secara in vitro 
baru kemudian disuntikkan kembali (biasanya ditransfer sebanyak 109-1011 
sel T) ke pasien, agar anti tumor tersebut bermigrasi ke lokasi tumor dan 
membunuh sel tumor yang ada (Cahyawati, 2018). 
2.3.7.  Status Imunologis pada pasien Kanker Paru  
2.3.7.1. Respon Imun Pada Kanker 
 Respon imun pada kanker terdiri dari respon imun innate/alamiah dan 
respon imun adaptif. Sel alamiah terdiri dari granulosit/netrofil, makrofag, sel 
mast, sel dendrit, dan Natural Killer Cell. Imunitas bawaan berfungsi sebagai 
garis pertahanan pertama dalam perlawanan terhadap kanker yang memicu 
mekanisme efektor yang ditujukan untuk mengendalikan tumor. Imunitas 
alamiah yang berperan pada penekanan tumor akan mengaktivasi sel T 
regulator. Pada proses ini menyebabkan ekspresi down regulation 
permukaan sel NK melalui peningkatan endositosis dan respon supresi. Sel 
tumor dan sel-sel stroma dalam lingkungan mikrotumor telah  terbukti 
memicu supresi immun. Supresi langsung oleh sitokin seperti TGF-β yang 
dikeluarkan dari stroma akan menyebabkan penekanan sel. Stress dapat 
memicu ekspresi ligan berupa reaksi antitumor sitotoksik atau memfasilitasi 
terjadinya mekanisme escape imun (Andayani dan Julisafrida, 2020). 
 Sel imun utama yang aktif melakukan penghancuran sel tumor adalah 
CTL/cytotoxic T Lymphocytes. Sel tumor pertama kali dikenali oleh makrofag 
dan sel dendrit. Kemudian sel dendrit berperan sebagai APC/Antigen 
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Presenting Cell yang selanjutnya akan mengaktifkan CTL dan sel efektor 
yang lain. Sel imun adaptif terdiri dari sel B yang memproduksi antibodi 
CD4+ dan CD8+.  Sel T membutuhkan waktu beberapa hari untuk 
berevolusi, proses aktivasi dan pembelahan limfosit spesifik antigen tumor 
yang bekerja secara somatik sebagai reseptor immunoglobulin atau sel-T. 
Sel NK T dan sel T berfungsi sebagai kekebalan bawaan dan adaptif. Imun 
adaptif merupakan respon imun yang  ditandai dengan inisiasi sel dendrit, 
yang  menangkap sel yang lemah. Sel mempresentasikan proses antigenik 
melalui MHC kelas I dan II, merangsang antigen spesifik sel T dan B limfosit. 
Pada lingkungan mikrotumor, sel dendrit di aktifkan melalui signal “danger” 
yang dikeluarkan atau tumor nekrotik sel, sehingga memicu kematangan sel 
melaui co-stimulator molekul dan sitokin (Andayani dan Julisafrida, 2020). 
 
2.3.7.2. Neutrofilia dan Rasio NLR Pada Pasien Kanker Paru 
 Dalam satu dekade terakhir banyak diteliti adanya hubungan proses 
inflamasi pada kanker sebagai penanda perkembangan penyakit dan angka 
survival pasien kanker. Marker respon fase akut untuk melihat inflamasi 
sistemik pada pasien kanker bisa dengan menggunakan C-reactive protein 
dan albumin (Gutrie, 2013). 
 Adanya respon inflamasi yang sistemik berhubungan dengan 
perubahan lekosit dalam sirkulasi, berupa neutrofilia dan limfopenia relatif. 
Adanya sel tumor dalam tubuh manusia akan menarik netrofil ke dalam 
stroma tumor melalui kemokin yang spesifik. Netrofil berefek meningkatkan 
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pertumbuhan sel tumor dengan cara menghambat apoptosis, mendorong 
angiogenesis dan metastasis sel tumor (Gu et al, 2015).  
 Kanker paru adalah kanker yang paling sering dikaitkan dengan 
sindrom paraneoplastik, yaitu gejala yang terlihat pada keganasan namun 
tidak terkait langsung dengan invasi langsung kanker dan terjadi pada 7-15% 
dari semua pasien dengan kanker. Sindrom ini terjadi melalui sekresi faktor 
humoral (sitokin atau hormone) atau melalui respon imun yang mendorong 
terhadap tumor. Reaksi leukemoid didefinisikan sebagai leukositosis yang 
disebabkan oleh stimulasi fisiologis sumsum tulang akibat stres (perdarahan 
hebat), infeksi, obat-obatan tertentu (terutama Dapson, obat Sulfa, faktor 
pertumbuhan, kortikosteroid) atau keganasan. Dalam sebuah penelitian 
terhadap 227 pasien kanker paru, 15% menderita leukositosis. Leukositosis 
dengan dominasi prekursor neutrofil non klonal awal (mielosit dan 
metamyelosit), bersama dengan bentuk pita. Pada paraneoplastic leukemoid 
reaction (PLR), sel tumor akan melepaskan sitokin, menstimulasi sumsum 
tulang dan menyebabkan hiperleukositosis (Sari dan Rahman, 2021). 
 Tumor solid mengaktifasi berbagai sistem yang berbeda, yaitu sistem 
endokrin, neurologis, mukokutan, dan hematologi. Granulocyte-Macrophage 
Colony Stimulating Factor (GM-CSF), Granulocyte Colony Stimulating Factor 
(G-CSF), interleukin (IL)-1, IL-6 dan Tumor Necrosis Factor (TNF) -α telah 
terlibat dalam paraneoplastic leukemoid reaction. Di antaranya, G-CSF 
adalah sitokin paling kuat yang memicu lekositosis (Sari dan Rahman, 2021). 
 Pada pasien dengan kanker lanjut, akan ditemukan peningkatan 
jumlah neutrofil dalam darah. Penyebab tumor menginduksi neutrofilia belum 
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bisa dipastikan, yang mungkin terjadi pada beberapa jenis kanker adalah 
karena adanya produksi granulocyte colony-stimulating factor (GM-CSF) 
yang akan meningkatkan jumlah produksi neutrophil. Di sisi lain sel kanker 
juga memproduksi  sitokin seperti : granulocyte colony-stimulating factor (G-
CSF), interleukin-1 (IL-1), dan IL-6 yang ikut berkontribusi pada peningkatan 
jumlah neutrofil dalam darah. Adanya neutrofilia sering dikaitkan dengan 
respons inflamasi terhadap infeksi dan kerusakan jaringan, juga 
membuktikan adanya konsep peradangan terkait kanker yang mendorong 
perkembangan tumor. Neutrofilia juga dikaitkan dengan prognosis yang 
buruk pada beberapa jenis kanker, seperti kanker paru-paru (Sari dan 
Rahman, 2021). 
 Neutrophil merupakan tipe sel imun yang paling mendominasi pada 
kanker paru tipe NSCLC. Peningkatan neutrofil berkaitan dengan 
dihasilkannya faktor terlarut seperti Granulocyte and Macrophage Colony 
Stimulating Factor (GM-CSF), IL-6 , dan Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) oleh sel tumor yang dapat memicu terjadinya diferensiasi dan 
proliferasi sel (Feng et al, 2016). 
 Sedangkan limfosit yang ikut menginfiltrasi sel tumor berperan dalam 
pertahanan sel tumor (Gu et al, 2015). Adanya infiltrasi limfosit memprediksi 
lebih baik akan kondisi kelangsungan hidup pasien dengan metastasis jauh. 
Penurunan jumlah limfosit/limfopenia pada pasien kanker disebabkan karena  
penurunan jumlah limfosit T-Helper melalui mekanisme sel kanker yang 
merusak penyajian antigen, selain itu sel kanker juga menghasilkan mediator 
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immunosupresi seperti IL-10, Nitrit Oxcide (NO), dan Transforming Growth 
Factor-β (TGF-β) (Feng et al, 2016). 
 Hubungan jumlah neutrofil dalam darah dengan jumlah leukosit lain 
telah disarankan untuk dijadikan sebagai faktor prognostik untuk kanker. 
Dengan demikian, rasio neutrophil-to-lymphocyte (RNL) diperkenalkan 
sebagai faktor prognostik untuk kanker paru. Karena sederhana, RNL telah 
terbukti menjadi biomarker yang mudah didapat dan murah untuk berbagai 
jenis tumor termasuk kanker paru. Nilai normal rasio neutrofil limfosit (RNL) 
pada orang dewasa normal dan populasi orang sehat berada diantara 0,78 - 
3,53. Secara umum, RNL darah meningkat pada pasien dengan penyakit 
yang lebih lanjut atau agresif, seperti yang ditunjukkan oleh peningkatan 
ukuran tumor, tahap nodal, dan jumlah lesi metastatik. Juga, RNL tinggi 
berkorelasi dengan kelangsungan hidup keseluruhan yang merugikan pada 
tumor padat (Guthrie et al, 2013). 
 Rasio neutrofil limfosit (RNL) merupakan penanda prognosis 
peradangan yang baik karena dapat membantu proses pengambilan 
keputusan klinis mengenai pengobatan kanker paru dan hasilnya. Nilai rasio 
jumlah neutrofil limfosit (RNL) bisa menjadi parameter terukur yang mudah 
untuk menunjukkan derajat peradangan dan sepsis pada pasien onkologi. 
Terdapat hubungan antara beratnya kondisi klinis dengan jumlah neutrofil 
yang meningkat dan limfosit yang rendah (Zhao, et al, 2015). 
 Peningkatan kadar neutrofil mengindikasikan bahwa tubuh berada 
dalam keadaan peradangan non-spesifik yang lebih serius, tingkat limfosit 
yang berkurang mengindikasikan bahwa tubuh tidak sensitif terhadap respon 
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kekebalan dan perlindungan kekebalan tubunya sedang buruk. Neutrofil 
memainkan peran bermata dua dalam perkembangan tumor. Disatu sisi, 
neutrofil terkait CD11b +/Ly6G+ adalah toksik untuk sel tumor. Di sisi lain, 
neutrofil dapat meningkatkan metastasis tumor yang dimediasi oleh jalur 
Mac-1, sekresi VEGF, menghambat pembubaran sel limfatik, sel natular 
killer, dan berkontribusi terhadap proliferasi sel tumor (Wang J et al, 2016).  
 Terjadinya penurunan  limfosit T-Helper melalui mekanisme sel kanker 
yang merusak penyajian antigen, selain itu sel tersebut juga menghasilkan 
mediator immunosupresi seperti IL-10, Nitrit Oxcide (NO), dan Transforming 
Growth Factor-β (TGF-β) yang juga memiliki peran dalam mekanisme 
penurunan jumlah limfosit. Penurunan jumlah limfosit T-helper dan T-
suppressor terjadi pada beberapa pasien kanker paru, dan penurunan ini 
lebih banyak terjadi pada pasien dengan NSCLC, SCLC, dan pasien kanker 
paru stadium lanjut dengan hipoalbuminemia. Penurunan fungsi kekebalan 
seluler pada pasien kanker paru dapat dikaitkan dengan perkembangan 
penyakit dan risiko infeksi oportunistik. Tidak jelas apakah fungsi kekebalan 
tubuh yang berubah hanya terjadi sebagai akibat penyakit lanjut atau 
berkembang pada beberapa pasien yang predisposisi mereka untuk 
penyebaran tumor lebih lanjut. Pasien dengan SCLC lebih cenderung 
mengalami penurunan limfosit, peningkatan rasio neutrofil  imfosit (RNL) 
karena perkembangan dan penyebaran kanker. Rasio neutrofil limfosit 
sendiri lebih penting arti klinisnya dibanding dengan parameter leukosit yang 
lain (seperti neutrofil, limfosit, dan total hitung leukosit) karena perhitungan 
jumlah neutrofil dapat berubah karena berbagai faktor fisiologis, patologis 
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dan fisik. Nilai RNL juga menggambarkan  proses peradangan dan imunitas 
pada pasien kanker (Sari dan Rahman, 2021).  
 
2.3. TB Paru 
2.4.1. Definisi TB Paru  
 Tuberkulosis adalah suatu penyakit kronik menular yang disebabkan 
oleh bakteri Mycobacterium tuberculosis. Bakteri ini berbentuk batang dan 
bersifat tahan asam sehingga sering dikenal dengan Basil Tahan Asam 
(BTA). Sebagian besar kuman TB sering ditemukan menginfeksi parenkim 
paru dan menyebabkan TB paru, namun bakteri ini juga memiliki 
kemampuan menginfeksi organ tubuh lainnya dan menyebabkan TB ekstra 
paru seperti pleura, kelenjar limfe, tulang, dan organ ekstra paru lainnya 
(Kemenkes, 2019). 
 
2.4.2.Epidemiologi TB Paru  
 Dari data yang dikeluarkan oleh  Global TB Report 2018, diperkirakan 
di Indonesia pada tahun 2017 terdapat 842.000 kasus TB baru (319 per 
100.000 penduduk) dan kematian karena TB sebesar 116.400 (44 per 
100.000 penduduk) termasuk pada TB-HIV positif. Angka notifikasi kasus 
(case notification rate/CNR) dari semua kasus dilaporkan sebanyak 171 per 
100.000 penduduk. Secara nasional diperkirakan insidens TB HIV sebesar 
36.000 kasus (14 per 100.000 penduduk). Jumlah kasus TB-RO diperkirakan 
sebanyak 12.000 kasus yang berasal dari 2.4% kasus baru dan 13% kasus 
pengobatan ulang (Kemenkes, 2019). 
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 Jumlah kasus tuberkulosis baru di Indonesia masih menduduki 
peringkat ketiga di dunia dan merupakan salah satu tantangan terbesar yang 
dihadapi Indonesia karena memberikan beban morbiditas dan mortalitas 
yang tinggi. Tuberkulosis merupakan penyebab kematian tertinggi setelah 
penyakit jantung iskemik dan penyakit serebrovaskuler. Pada tahun 2017, 
angka kematian akibat tuberkulosis adalah 40/100.000 populasi (tanpa 
TBHIV) dan 3,6 per 100.00 penduduk (termasuk TB-HIV) (Kemenkes, 2019). 
 Terdapat beberapa kelompok orang yang memiliki risiko lebih tinggi 
untuk mengalami penyakit TB, kelompok tersebut adalah : orang dengan HIV 
positif dan penyakit gangguan kekebalan yang lain, orang yang 
mengonsumsi obat imunosupresan dalam jangka waktu panjang, perokok, 
pengonsumsi alkohol, anak usia <5 tahun dan lansia, orang yang memiliki 
kontak erat dengan pasien TB aktif yang infeksius, orang yang berada di 
tempat dengan risiko tinggi terinfeksi tuberculosis (lembaga 
permasyarakatan, fasilitas perawatan jangka panjang) dan  petugas 
kesehatan (Tille, 2017). 
 Insiden TB paru juga akan meningkat pada jenis kelamin laki-laki 
dibanding dengan perempuan. Pasien dengan malnutrisi juga beresiko tinggi 
karena adanya defisiensi macronutrient dan micronutrient berpengaruh 
terhadap kemampuan respon imun seluler dalam mengeliminasi bakteri TB. 
Polusi udara juga meningkatkan insiden kasus TB paru karena polutan yang 
terhirup akan merusak permukaan lapisan mukosa yang berperan penting 
dalam proses membersihkan trachea, mengganggu sekresi bronchial dan 
merusak proses fagositosis makrofag alveolar (Lu et al, 2017). 
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2.4.3.Etiologi Dan Patofisiologi TB Paru  
 Penyakit TB paru disebabkan oleh spesies bakteri Mycobacterium 
tuberculosis. Bakteri ini ditemukan oleh Robert Koch pada tahun 1882. Juga 
terdapat 5 bakteri lain yang berkaitan erat dengan infeksi TB, yaitu 
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium 
africanum, Mycobacterium microti and Mycobacterium cannettii. 
Mycobacterium tuberculosis, hingga saat ini merupakan bakteri yang paling 
sering ditemukan, merupakan agen etiologik tuberkulosis yang paling penting 
dan menular antar manusia melalui rute udara. Tuberkulosis merupakan 
salah satu penyakit tertua dan penyebab utama kematian akibat penyakit 
infeksi di seluruh dunia saat ini (Cohen, 2010). 
 Mycobacterium bersifat non motil, tidak membentuk spora,  berbentuk 
batang gram positif, aerobik, yang bersifat tahan asam karena dinding selnya 
mengandung asam mycolat dan termasuk bakteri yang pertumbuhannya 
lambat (Murray et al, 2016). Karena bentuk bakterinya seperti filamen 
bercabang menyerupai miselium jamur, maka nama “mikobakteria“ artinya 
adalah bakteri yang seperti jamur. Dalam kultur cair mereka membentuk 
cetakan seperti kulit tipis (pelikel). Mycobacterium tuberculosis tidak dapat 
bereplikasi di lingkungan dan hanya bisa tumbuh dan diisolasi dari jaringan 
manusia dan hewan berdarah panas lainnya (Tille, 2017). 
Sifat Mycobacterium menunjukkan karakteristik pewarnaan tahan 
asam. Mycobacterium tuberculosis termasuk genus Mycobacterium dari 
familia Mycobacteriaceae, ordo Actinomycetales. Bersifat non-motil, aerob 
obligat yang tidak membentuk spora. Dinding sel terdiri dari peptidoglikan, 
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dan mirip dengan organisme gram-positif lainnya yang banyak mengandung 
polisakarida rantai cabang, protein dan lipid. Dalam pengecatan Ziehl 
Nielsen tampak sebagai bakteri batang berwarna merah dengan latar 










Gambar.2.11. Mycobacterium tuberculosis berwarna merah (tanda panah) dengan 
latar belakang biru pada spesimen sputum  dengan pewarnaan Ziehl Nielsen 
diamati dengan mikroskop cahaya pembesaran 1000x  
(dikutip dari Carroll et al, 2015). 
 
Faktor Virulensi Mycobacterium tuberculosis 
 Patogenitas M. tuberculosis terhadap manusia disebabkan karena 
dinding selnya yang atipik, merupakan struktur berlapis yang mengandung 
peptidoglikan, arabinogalaktan, asam mikolat, glikolipid dan kapsul 
polisakarida yang berada dibagian luar membran plasma. Struktur ini bersifat 
impermiabel sehingga berperan sebagai pelindung alami terhadap serangan, 
baik dari sistem imunitas tubuh host maupun dari banyak antibiotik. Dengan 
demikian, dinding sel memainkan peran penting dalam kelangsungan hidup 
M. tuberculosis (Cohen, 2010) 
 Dinding sel mikobakteria sangat kaya lipid (sampai dengan 60% dari 
total massa dinding sel), dan dari urutan genom M. tuberculosis terungkap 
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bahwa sebagian besar gen dikhususkan untuk produksi dan metabolisme 
lipid. Beberapa komponen dinding sel M. tuberculosis seperti cord factor 
lipoarabinomannan (LAM) dan asam mikolat menjadi salah satu faktor 
pendukung proses virulensi dan penggangguan respon imun dari host, 
sedangkan komponen lain, misalnya arabinogalaktan dan peptidoglikan 
memiliki peran lebih pada pembentukan struktur M.tuberculosis. Hal ini 
menunjukkan pentingnya regulasi dinding sel baik untuk pertumbuhan, 
virulensi dan bahkan basil ini mampu mengubah komposisi dinding sel 
mereka sebagai respon terhadap perubahan lingkungan (Tille, 2017). 
  Lipid pada dinding ini akan memberikan sifat tahan asam, 
pertumbuhan yang lambat, resisten terhadap detergent dan antibiotika serta 
sifat antigenisitas yang merangsang respon imun seluler. Dinding sel 
Mycobacterium juga mengandung protein yang penting untuk memberi sifat 
antigen dan bisa menstimulasi respon imun seluler dari pasien. Ekstraksi dari 
protein ini digunakan sebagai bahan tes PPD/Purified Protein Derivatives 
yang bisa digunakan untuk diagnostik spesifik terhadap paparan 
Mycobacterium tuberculosis (Murray et al, 2016). 
 
Cara Penularan TB Paru 
 Penyakit tuberkulosis bisa menular dari manusia ke manusia lain 
lewat udara melalui percik renik atau droplet nuclei (<5 microns) yang keluar 
ketika seorang yang terinfeksi TB paru atau TB laring batuk, bersin, atau 
bicara. Percik renik juga dapat dikeluarkan saat pasien TB paru melalui 
prosedur pemeriksaan yang menghasilkan produk aerosol seperti saat 
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dilakukan induksi sputum, bronkoskopi dan manipulasi terhadap lesi atau 
pengolahan jaringan di laboratorium. Droplet nuclei adalah partikel kecil 
berdiameter 1-5 μm yang dapat menampung 1-5 basilli, sangat infeksius, 
dapat bertahan di udara sampai 4 jam dan mampu mencapai ruang alveolar 
paru, kemudian bakteri melakukan replikasi (Tille, 2017). 
 Penularan TB biasanya terjadi di dalam ruangan yang gelap dan 
minim ventilasi di mana droplet nuclei dapat bertahan di udara dalam waktu 
yang lebih lama. Cahaya matahari langsung dapat membunuh tuberkel basili 
dengan cepat. Kontak dekat dan lama dengan orang terinfeksi meningkatkan 
risiko penularan. Apabila terinfeksi, proses sehingga paparan tersebut 
berkembang menjadi penyakit TB aktif bergantung pada kondisi imun 
individu. Pada individu dengan sistem imun yang normal, 90% tidak akan 
berkembang menjadi penyakit TB dan hanya 10% dari kasus yang akan 
menjadi penyakit TB aktif dimana setengah kasus terjadi segera setelah 
terinfeksi dan setengahnya terjadi di kemudian hari. Risiko paling tinggi 
terdapat pada dua tahun pertama pasca-terinfeksi, dimana setengah dari 
kasus terjadi. Kelompok dengan risiko tertinggi terinfeksi adalah anak-anak 
dibawah usia 5 tahun dan lanjut usia (Kemenkes, 2019). 
 
Patogenesa TB Paru 
1. TB primer 
 Infeksi primer terjadi pada paparan pertama terhadap M. tuberculosis, 
dan hanya menyerang organ paru. Hal ini biasanya terjadi pada masa anak, 
oleh karenanya sering diartikan sebagai TB anak. Namun, infeksi ini dapat 
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terjadi pada usia berapapun pada individu yang belum pernah terpapar M. 
tuberculosis sebelumnya. Gejala yang muncul ringan seperti flu like illness. 
Proses infeksi berkisar antara 4-8 minggu dengan munculnya imunitas 
seluler (Southwick, 2007). 
 Mycobacterium tuberculosis merupakan bentuk  klasik dari patogen 
intraseluler. Droplet nuclei yang terinhalasi akan terbawa sampai 
percabangan trakea bronkial dan dideposit di dalam bronkiolus atau alveolus 
dan selanjutnya akan dicerna oleh makrofag alveolus sehingga memproduksi 
sebuah respon nonspesifik terhadap basilus. Pasien yang memiliki jumlah sel 
limfosit CD4 yang rendah atau tidak berfungsi baik akan mudah terinfeksi 
oleh Mycobacterium tuberculosis (Cohen, 2010).  Pada infeksi tuberkulosis 
primer, bakteri dibawa ke alveolus dalam droplet nucleus. Setelah difagosit 
oleh makrofag alveolar lalu dibawa ke kelenjar getah bening terdekat, di hilar 
atau mediastinal. Di kelenjar getah bening, Mycobacterium akan berkembang 
biak di dalam makrofag. Infeksi bergantung pada kapasitas virulensi bakteri 
dan kemampuan bakterisidal makrofag alveolus yang mencernanya. Bila 
basilus dapat bertahan melewati mekanisme pertahanan awal ini, basilus 
akan multiplikasi di dalam makrofag. Mycobacterium akan tumbuh perlahan 
dan membelah setiap 23-32 jam dalam makrofag alveolus (Tille, 2017). 
 
2. TB pasca primer/TB sekunder 
 TB pasca primer merupakan  penyakit TB yang terjadi pada host yang 
sebelumnya pernah tersensitisasi oleh bakteri TB. Terjadi setelah periode 
laten yang memakan waktu bulanan hingga tahunan setelah infeksi primer. 
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Hal ini dapat dikarenakan reaktivasi kuman laten atau karena reinfeksi. 
Sebagia besar kasus TB Paru merupakan reaktivasi dari infeksi yang sudah 
didapat beberapa tahun sebelumnya. Reaktivasi muncul karena malnutrisi, 
defisiensi vitamin D dan factor imunosupresi misalnya pada pasien CKD, 
diabetes mellitus, silicosis, gastrektomi, pasien transplan dan kanker paru 
(Cohen, 2010). 
 Reaktivasi terjadi ketika basili dorman yang menetap di jaringan 
selama beberapa bulan atau beberapa tahun setelah infeksi primer, mulai 
kembali bermultiplikasi. Hal ini mungkin merupakan respon dari melemahnya 
sistem imun host oleh karena infeksi HIV. Reinfeksi terjadi ketika seorang 
yang pernah mengalami infeksi primer terpapar kembali karena kontak 
dengan orang yang terinfeksi penyakit TB aktif (Tille, 2017). 
 Bakteri tuberculosis yang berdiam di paru, dan bertahun-tahun 
kemudian, bila ada penurunan kondisi imunologis atau fisik dari inang, dapat 
menyebabkan fokus laten bakteri Mycobacterium, yang menyebabkan 
bakteri bisa multiplikasi aktif dan terjadilah penyakit  tuberkulosis sekunder. 
Pada pasien  dengan gangguan kekebalan akan terjadi bakteremia dan 
menyebabkan bakteri akan tersebar luas/diseminata atau tuberkulosis milier. 
TB milier terjadi karena keterlambatan diagnosis, gangguan respon imun, 
faktor virulensi Mycobacterium, bacterial load dari Mycobacterium dan jumlah 
Mycobacterium yang bisa mencapai aliran darah (Cohen, 2010). 
 Adanya pertumbuhan bakteri di dalam sel makrofag dan histiosit paru-
paru akan menyebabkan masuknya lebih banyak sel efektor, termasuk 
limfosit, neutrofil, dan akan menghasilkan pembentukan granuloma, 
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kerusakan jaringan dan pembentukan cavitas. Lesi di paru tersebut terdiri 
dari massa jaringan yang semisolid dan menyerupai bentuk keju, sehingga 
disebut caseating necrose, karena ada kematian sel atau jaringan. Infeksi 
bisa meluas mencapai bronkiolus dan bronkus sehingga bakteri bisa 
menyebar melalui sekresi pernapasan dan batuk. Droplet aerosol diproduksi 
dengan batuk dan droplet tersebut mengandung organisme yang bisa dihirup 
oleh inang rentan berikutnya. Pasien juga dapat terinfeksi melalui proses 
aspirasi dengan menghirup cairan atau benda padat (Tille, 2017). 
 TB post-primer biasanya mempengaruhi parenkim paru namun dapat 
juga melibatkan organ tubuh lain. Karakteristik dari TB post primer adalah 
ditemukannya kavitas pada lobus superior paru dan kerusakan paru yang 
luas. Pemeriksaan sputum biasanya menunjukkan hasil yang positif dan 
biasanya tidak ditemukan limfadenopati intratorakal (Kemenkes, 2019).  
 
Gejala Klinis TB Paru 
  TB paru Gejala penyakit TB tergantung pada lokasi lesi, sehingga 
dapat menunjukkan manifestasi klinis sebagai berikut: batuk ≥ 2 minggu, 
batuk berdahak, batuk berdahak dapat bercampur darah, dapat disertai nyeri 
dada dan sesak napas. Dengan gejala lain meliputi : malaise, penurunan 
berat badan, menurunnya nafsu makan, menggigil, demam dan berkeringat 
di malam hari. Batuk darah terjadi pada sepertiga pasien TB Paru. Bisa 
terjadi perdarahan massif karena adanya erosi atau  pecahnya arteri 
bronchial yang mengelilingi cavitas TB paru/aneurisma Rasmussens. Sesak 
nafas terjadi bila penyakit berjalan terus dan merupakan gejala akhir. Nyeri 
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dada disebabkan karena adanya proses inflamasi yang berdekatan dengan 
pleura. Bila penyakit berjalan progresif bisa menyebabkan terjadinya 
ARDS/adult respiratory distress syndrome (Cohen, 2010). 
 
2.4.4. Deteksi TB Paru  
1. Pemeriksaan Laboratoris 
 Pada pemeriksaan laboratorium bisa didapatkan jumlah lekosit yang 
normal atau juga lekositosis, kadang disertai monositosis. Sering didapatkan 
anemia terutama tipe normokrom normositik. Pada fase akut bisa didapatkan 
kenaikan kadar CRP dan LED. Pada fase kronik akan ditemukan 
albuminemia dan hiperkalcemia (Cohen, 2010). 
 
2. Pemeriksaan Radiologis 
 Pada pemeriksaan radiologis di awal proses infeksi tidak memberikan 
gambaran yang khas Pada pemeriksaan radiologis foto toraks bisa 
didapatkan gambaran infiltrate dan cavitas yang kadang disertai gambaran 
air fluid level karena cavitas terisi nekrosis caseosa, pada daerah lobus atas 
(Gambar 2.12). Bila pasien sudah mendapatkan pengobatan kadang 
didapatkan gambaran fibrosis parenkim paru yang terjadi karena residu dari 
penyembuhan paru, atelektasis lobaris, elevasi nodus hilus paru dan deviasi 
trakea, gambaran limfadenopati intratorakal dan infiltrat pada lapang paru. 
Juga bisa ditemukan gambaran konsolidasi paru. Untuk membedakan lesi 
pada awal reaktivasi dengan lesi kronis bisa dengan pemeriksaan CT scan 
dan MRI pada paru (Cohen, 2010). Komplikasi akut yang muncul karena 
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penyakit TB Paru adalah hemoptisis dan pneumothorax. Komplikasi kronis 
yang muncul adalah kerusakan parenkim, terbentuk scar di paru dan 








Gambar  2.12. 
Gambaran khas radiologis pasien TB Paru (dikutip dari Cohen, 2010). 
 
3.  Pemeriksaan Serologis 
Tes Tuberculin 
 Pemeriksaan tes Tuberculin digunakan untuk skrining pasien yang 
dicurigai terekspos dengan bakteri Mycobacterium tuberculosis. Dilakukan 
dengan cara melakukan suntikan intradermal Purified Protein Derivative 
(PPD). Kemudian dilakukan pengamatan selama 48 jam setelah 
penyuntikan. Hasil negatif bila ada indurasi < 5 mm. Hasil positif bila ada 
indurasi > 15 mm. Hasil indurasi 5-15 mm mengindikasikan ada proses 
infeksi yang sedang berlangsung, pernah melakukan pengobatan TB, 
terekspos dengan non tuberculous mycobacteria/NTM, pernah vaksinasi dan 




Pemeriksaan IGRA (Interferon Gamma Release Assay) 
 IGRA merupakan pemeriksaan terhadap adanya respon imun 
terhadap antigen yang dikode oleh gen RD-1 region. Pemeriksaan ini 
dilakukan untuk mengeksklusi diagnosis TB pada anak-anak dan untuk 
proses skrining pada petugas kesehatan. Kurang sensitif  namun memiliki 
spesifitas yang baik, sehingga hasil negatif pada orang yang sehat bisa 
untuk mengeksklusi diagnosis TB (Cohen, 2010). 
 
2.4.5. Kultur TB 
1. Proses Preanalitik 
 Sebelum melakukan pemeriksaan spesimen TB paru, maka harus 
dipastikan bahwa spesimen yang diterima oleh laboratorium untuk 
pemeriksaan TB paru baik untuk pemeriksaan mikroskopis maupun kultur 
harus ditangani dengan cara yang aman. Karena infeksi tuberkulosis 
menempati urutan tinggi untuk angka infeksi yang didapat/nosokomial di 
laboratorium. Oleh karena itu, pengelola laboratorium dan rumah sakit harus 
menyediakan fasilitas dan peralatan bagi personel laboratorium untuk  
mengurangi risiko terinfeksi seminimal mungkin. Mycobacterium tuberculosis 
memiliki dosis infeksi  yang sangat rendah untuk manusia, karena infeksi 
bisa terjadi pada  50% orang yang terekspos bakteri M. tuberculosis kurang 
dari 10 basil tahan asam. Semua personel harus memiliki hasil tes tuberculin 
atau interferon-gamma release assay (IGRA) yang negatif dan dilakukan tes 
setiap tahun dan harus lebih sering dites jika ada insiden di laboratorium 
tersebut (Tille, 2017). 
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 CDC merekomendasikan untuk menyiapkan BSL Level 2, alat 
pelindung dan fasilitas untuk mengerjakan apusan BTA dan kultur dengan 
tindakan non aerosol. Dan harus menyediakan BSC Class 2 bila hasil kultur 
M. tuberculosis tumbuh, atau jika ada proses memperbanyak dan 
memanipulasi hasil kultur. Dan BSL level 3 harus disediakan bila ada 
kegiatan untuk sentrifus, uji biokimia,  tes molekuler  dan sonikasi dari koloni 
M. tuberculosis. Kegiatan ini harus dilakukan di dalam ruangan dengan 
akses laboratorium yang terbatasi, dengan aliran udara bertekanan negatif 
dan memakai alat pelindung diri yang khusus. Alat pelindung pernapasan 
harus bersertifikat NIOSH/ National Institute for Occupational Safety and 
Health. Semua permukaan tempat kerja harus didesinfeksi sebelum dan 
sesudah bekerja. Desinfektan yang efektif untuk melawan Mycobacterium 
antara lain sodium hipoklorit 0.05 -  0.5%  (Tille, 2017). 
 Semua pasien terduga TB harus menjalani pemeriksaan bakteriologis 
untuk mengkonfirmasi penyakit TB. Pemeriksaan bakteriologis merujuk pada 
pemeriksaan apusan dari sediaan biologis (sputum atau spesimen lain), 
pemeriksaan biakan dan identifikasi M. tuberculosis atau metode diagnostik 
cepat yang telah mendapat rekomendasi WHO (Tille, 2017). 
 
Pengambilan Spesimen  
  Spesimen dari saluran nafas dapat berupa sputum spontan, sputum 
yang diinduksi dengan aerosol, aspirasi bronkoskopi, atau sampel gastric 
lavage. sputum yang diproduksi secara spontan adalah spesimen pilihan. 
Untuk meningkatkan jumlah sputum yang dihasilkan, maka pasien harus 
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diinstruksikan untuk menarik nafas dalam-dalam, menahannya sesaat, lalu 
batuk yang dalam dan kuat. Pasien juga harus diinstruksikan untuk menutup 
mulut dengan hati-hati saat batuk dan membuang tisu ke tempat sampah 
yang sesuai. Air liur dan sekresi hidung tidak boleh diambil, pasien juga tidak 
boleh menggunakan antiseptik oral selama periode pengumpulan spesimen. 
Spesimen sputum harus bebas dari partikel makanan, residu, dan bahan 
asing lainnya (Leber, 2016). 
 Prosedur induksi aerosol dengan saline paling baik digunakan pada 
pasien rawat jalan yang dapat mengikuti instruksi. Sputum induksi dilakukan 
pada  anak-anak mulai usia 5 tahun. Prosedur ini harus dilakukan di area 
tertutup dengan aliran udara yang baik. Operator harus memakai respirator 
partikulat dan melakukan tindakan dengan pengamanan yang tepat untuk 
mencegah pajanan. Pasien harus diberitahu bahwa prosedur tersebut 
dilakukan untuk menginduksi batuk dengan larutan garam yang mengiritasi 
untuk mengeluarkan sputum yang tidak dapat dikeluarkan oleh pasien 
secara spontan. Pasien diberi instruksi untuk menarik napas perlahan dan 
dalam melalui mulut, kemudian batuk yang kuat dan dalam, lalu meludahkan 
sputum ke dalam tabung penampung. Prosedur dihentikan jika pasien gagal 
mengeluarkan sputum setelah 10 menit diinduksi atau pasien merasa tidak 
nyaman (Tille, 2017). 
 Sputum yang dikumpulkan sebanyak 10 ml. Spesimen harus segera 
dikirim ke laboratorium dan harus didinginkan jika pemrosesan tertunda. 
Pengumpulan sputum direkomendasikan dengan pengumpulan tiga 
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spesimen dengan jarak minimal 8 jam. Salah satu dari ketiganya spesimen 
harus menjadi sampel pagi hari (Leber, 2016). 
 
Kriteria Penolakan Spesimen 
 Proses identifikasi dan deteksi adanya bakteri Mycobacterium 
termasuk mahal dan memakan waktu yang lama. Sehingga penting untuk 
laboratorium Mikrobiologi memiliki kebijakan rinci mengenai kriteria 
penolakan spesimen yang tidak memadai untuk identifikasi organisme ini. 
Spesimen harus ditolak bila : volume tidak mencukupi, spesimen 
terkontaminasi dengan air liur, wadah spesimen tidak sesuai kriteria, rusak 
atau bocor, dan waktu yang terlalu lama mulai dari pengumpulan hingga 
pemrosesan spesimen (Tille, 2017). 
 Standar baku untuk mendiagnosis TB aktif adalah dengan  metode 
kultur rutin dengan media padat dan cair dan pemeriksaan mikroskopis 
apusan sputum dengan pewarnaan basil tahan asam (Leber, 2016). 
 
2. Proses Analitik 
1.Pemeriksaan Mikroskopis 
 Pemeriksaan mikroskopis dianggap cukup sensitif dan merupakan 
prosedur yang cepat untuk mengonfirmasi adanya  Mycobacterium spp 
dalam spesimen klinis. Spesimen yang disukai adalah dari pasien yang 
belum diobati sebelumnya dan atau spesimen yang dipekatkan/disentrifugasi 
sebelum dilakukan pemeriksaan mikroskopis (Murray et al, 2016). 
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 Dinding sel Mycobacterium mengandung banyak asam lemak rantai 
panjang yang saling terkait, yang disebut sebagai asam mikolat. Asam 
mikolat berkontribusi pada karakteristik tahan asam untuk membedakan 
mikobakteri dari bakteri yang lain. Namun spesies lain juga ada yang 
menunjukkan sifat yang tahan asam, sehingga harus disingkirkan dari 
penegakan diagnosis tuberkulosis. Spesies bakteri Nocardia, Rhodococcus, 
Legionella micdadei, menunjukkan gambaran tahan asam di jaringan. Parasit 
dari genus Cryptosporidium dan Isospora juga bersifat tahan asam. Adanya 
asam mikolat dan lipid di dinding sel Mycobacterium membuat bakteri ini 
tahan terhadap efek pengeringan dan bahan dekontaminasi dan bersifat 
tahan asam yang berpengaruh terhadap virulensinya (Tille, 2017). 
 Jika diwarnai Gram, Mycobacterium tampak sebagai morfologi yang 
ramping, dengan hasil pewarnaan yang buruk, bermanik-manik, dengan 
bentuk batang gram positif, kadang muncul sebagai "gram netral" oleh 
karena Mycobacterium gagal mengambil kristal violet atau safranin. 
Ketahanan terhadap asam dipengaruhi oleh usia koloni, media pertumbuhan 
yang dipakai, dan adanya paparan sinar ultraviolet. Spesies yang koloninya 
tumbuh cepat tampak gambaran tahan asam yang bervariasi (Tille, 2017). 
Ditemukannya morfologi basil tahan asam dalam sputum atau bahan 
klinis lainnya harus dianggap sebagai bukti dugaan tuberkulosis, karena 
pewarnaan tidak secara spesifik mengidentifikasi M. tuberculosis. Adanya 
hasil positif palsu pada pewarnaan tahan asam sangat rendah bila ada 
quality control yang baik. Sebaliknya, apusan spesimen klinis untuk bisa 
mendeteksi Mycobacterium dengan pewarnaan tahan asam membutuhkan 
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minimal 10⁴ bakteri basil tahan asam per mililiter dari spesimen yang 
disentrifus (Tille, 2017). Jumlah bakteri tahan asam yang ditemukan saat 
pemeriksaan mikroskopis bisa untuk memperkirakan jumlah bakteri pada 
setiap ml sputum pasien (Tabel 2.6) (Kemenkes 2012). 
 
Tabel 2.6. Jumlah Bakteri Mycobacterium, konsentrasi dan hasil positifnya saat 
pemeriksaan mikroskopis (dikutip dari Kemenkes, 2012). 
 
 








0 dlm ≥ 100 l.p 
1-2/ 300 l.p 
1-9/ 100 l.p 
1-9/ 10 l.p  
1-9/ l.p 
≥ 10/ l.p 
Kurang dari 1.000 











Ket: BTA: Basil tahan Asam, lp: lapang pandang 
 
   
Jenis pemeriksaan mikroskopis 
a. Pewarnaan Ziehl Nielsen 
 Pewarnaan ini menggunakan  reagen Karbolfuchsin dan dilakukan 
pemanasan agar reagen bisa melakukan penetrasi ke dinding sel 
Mycobacterium. Disebut juga metode pewarnaan panas. Kemudian 
ditambahkan alkohol asam untuk melunturkan warna fuchsin dan 
ditambahkan reagen Metilen blue sebagai counterstain dan untuk mewarnai 
latar belakang. Dengan pewarnaan Ziehl-Neelsen, Mycobacterium spp 
tampak merah, sedangkan nonmycobacteria tampak biru (Tille, 2017). 
b. Pewarnaan Kinyoun 
 Metode ini sama dengan cara Ziehl Nielsen namun tidak 
menggunakan pemanasan. Sehingga disebut juga dengan metode 
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pewarnaan dingin. Bakteri Mycobacteriun akan tampak berwarna ungu 
kemerahan (Leber, 2016). 
c. Pewarnaan Fluorokrom.  
 Pewarnaan fluorochrome adalah prosedur skrining adanya bakteri 
Mycobacterium yang direkomendasikan untuk laboratorium yang memiliki 
mikroskop fluorescent (ultraviolet). Pewarnaan fluorochrome, dengan bahan 
auramin atau rhodamin, lebih sensitif dibandingkan pewarna konvensional 
dengan menggunakan karbolfuchsin, karena bakteri Mycobacterium yang 
mengalami fluoresensi akan tampak cerah dengan latar belakang yang gelap 
(Murray et al, 2016). 
 
 Interpretasi Pemeriksaan Mikroskopis 
 Sebelum pemeriksaan  dilaporkan sebagai negatif, maka harus 
diperiksa secara hati-hati dengan melihat minimal  300 lapang pandang kecil 
atau setara dengan tiga horizontal penuh pada apusan sputum yang 
panjangnya 2 cm dan lebar 1 cm. Nilai sensitivitas pemeriksaan mikroskopis 
dengan pewarnaan tahan asam berkisar dari 20% - 80%. Faktor-faktor yang 
berpengaruh terhadap sensitivitas antara lain jenis spesimen, metode 
pewarnaan,dan metode kultur. Secara umum spesifisitas pemeriksaan 
apusan tahan asam sangat tinggi. Namun, adanya kontaminasi silang pada  
gelas obyek selama proses pewarnaan dan penggunaan air yang 
terkontaminasi saprofit mikobakteri dapat menyebabkan hasil positif palsu. 
Bakteri tahan asam juga dapat dipindahkan dari satu gelas obyek ke gelas 
obyek lainnya dalam minyak imersi (Tille, 2019). 
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Pewarnaan  tahan asam bermanfaat untuk  menentukan keberadaan 
Mycobacterium dalam spesimen klinis, untuk memantau kemajuan pasien 
pada terapi antimikobakteri, untuk menilai kebutuhan prosedur pengendalian 
infeksi yang tepat, untuk dasar pengenceran sedimen yang sesuai untuk 
pengujian kepekaan obat antimikroba, dan untuk memastikan adanya basil 
tahan asam (AFB) pada koloni yang tumbuh dalam kultur TB. Dari 
pewarnaan tahan asam juga dapat diketahui jumlah BTA untuk dilaporkan 
kepada dokter klinisi yang mengirimkan (Tabel 2.7) (Leber, 2016). 
 
Dekontaminasi Sputum 
 Ketika memulai kultur M. tuberculosis maka harus dilakukan proses 
homogenisasi dan dekontaminasi untuk menghilangkan mikroba kontaminan 
dalam sampel. Kemudian dilakukan konsentrasi dengan melakukan 
centrifugasi untuk mendapatkan jumlah bakteri yang lebh banyak. Prinsip 
sebelum dilakukan kultur TB maka spesimen harus dilakukan dekontaminasi 
dari mikroba lain. Sebab spesimen dari saluran pernafasan biasanya 
terkontaminasi oleh flora pernafasan dengan jumlah yang besar dan harus 
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dikurangi jumlahnya secara signifikan untuk mengoptimalkan menumbuhkan 
Mycobacterium yang jumlahnya relatif lebih kecil (Murray et al, 2007).  
 Spesimen yang kemungkinan terkontaminasi mikroorganisme 
membutuhkan dekontaminasi sebelum dilakukan inokulasi ke dalam media 
cair dan padat. Spesimen yang membutuhkan dekontaminasi termasuk 
spesimen dari saluran nafas, spesimen dari kulit dan jaringan lunak, lavage 
lambung, urine, dan cairan tubuh seperti asites dan cairan peritoneal. 
Spesimen yang umumnya tidak memerlukan dekontaminasi termasuk CSF, 
darah, sumsum tulang, dan spesimen biopsi (Leber, 2016). 
 Untuk dekontaminasi digunakan larutan Natrium hidroksida (NaOH) 
yang sifatnya sangat beracun dan juga bisa bertindak sebagai pengemulsi. 
Juga ditambahkan agen mukolitik, N-asetil-L-sistein yang berfungsi sebagai 
agen mukolitik, selain itu juga untuk menurunkan konsentrasi natrium 
hidroksida yang digunakan dan untuk mempersingkat waktu yang diperlukan 
untuk proses dekontaminasi. Juga ditambahkan Sodium sitrat ke dalam 
campuran tersebut untuk mengikat ion logam berat yang ada pada spesimen 
yang dapat menonaktifkan N-asetil-L-sistein. Karena NaOH juga akan 
membunuh mikobakteri, maka pemberian NaOH tidak boleh lebih dari 15 
menit dan segera dinetralkan dengan buffer. Spesimen yang sudah 
didekontaminasi siap ditanam pada media kultur TB (Leber, 2016). 
 Setelah dilakukan inokulasi pada media selanjutnya dilakukan 
inkubasi pada suhu 37⁰ C dalam suasana gelap. Dilakukan pengamatan rutin 
sebanyak 2 kali seminggu sampai dengan minggu ke-4. Selanjutnya sekali 
seminggu hingga minggu ke-8. Bila didapatkan pertumbuhan koloni maka 
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selanjutnya dilakukan pemeriksaan mikroskopis basil tahan asam dan 
identifikasi spesies untuk menentukan apakah merupakan bakteri 
Mycobacterium tuberculosis atau spesies yang lainnya dengan uji biokomia. 
Kultur Mycobacterium bisa menggunakan media cair maupun padat untuk 
menumbuhkan bakterinya. Meskipun sudah ada deteksi TB secara 
molekuler, kultur  Mycobacterium tuberculosis masih diperlukan untuk 
mendapatkan hasil uji pemeriksaan kepekaan antimikroba dan untuk 
mendeteksi strain subtype dari Mycobacterium (Leber, 2016).  
 Kultur Mycobacterium yang menggunakan  media padat baik dalam 
bentuk tabung atau plate, dapat mendeteksi adanya koloni yang masih 
campur atau koloni kontaminan. Media padat dibuat dengan berbasis telur 
atau berbasis agar. Dengan berbasis telur sangat mendukung 
pertumbuhannya M. tuberculosis dan  bisa dilakukan pengujian niacin untuk 
proses identifikasi. Namun kelemahannya adalah  lebih mudah timbul 
kontaminasi yang melibatkan total permukaan medium. Keunggulan media 
padat yang berbahan dasar agar lebih sedikit terjadi kontaminasi dan lebih 
mudah mengamati pertumbuhan morfologi koloni lebih awal. Karena 
perbedaan morfologi koloni sangat membantu proses identifikasi 
Mycobacterium. Diperlukan juga media nonselektif dan selektif untuk bisa 
mengisolasi Mycobacterium dengan optimal. Pada media yang selektif 
mengandung satu atau lebih agen antimikroba untuk mencegah 
pertumbuhan  kontaminan bakteri atau jamur yang berlebih (Tille, 2017). 
Penilaian makroskopis terhadap morfologi koloni dapat membantu 
diagnosis awal untuk mengklasifikasi jenis koloni dari bakteri tuberculosis 
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atau non tuberculosis. Koloni bakteri tuberculosis tampak non pigmen atau 
berwarna tan (Gambar 2.13). Sedangkan warna non tuberculosa kekuningan 











Gambar 2.13. Koloni Mycobacterium tuberculosis pada media Lowenstein Jensen/LJ 
(dikutip dari De la Maza, 1997) 
 
Pemeriksaan kultur dan uji kepekaan OAT dilakukan dengan 2 metode : 
1. Metode konvensional 
 Pemeriksaan biakan M. tuberculosis dapat dilakukan menggunakan 2 
macam medium padat (Lowenstein Jensen /LJ atau Ogawa) dan media cair 
MGIT (Mycobacterium growth indicator tube). Biakan M. tuberculosis pada 
media cair memerlukan waktu yang singkat minimal 2 minggu, lebih cepat 
dibandingkan biakan pada medium padat yang butuh waktu 28-42 hari.  
2. Pemeriksaan Molekuler 
 Pemeriksaan molekular untuk mendeteksi DNA M. tuberculosis saat 
ini merupakan metode pemeriksaan tercepat yang sudah dapat dilakukan di 
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Indonesia. Metode molekuler dapat mendeteksi Mycobacterium tuberculosis 
dan Non-Tuberculous Mycobacteria (NTM) (Kemenkes, 2019). 
 Untuk pemeriksaan molekuler cepat, sampel ditambahkan reagen 
untuk mencairkan sputum dan menurunkan viabilitas mikobakteri. Kemudian 
sampel dimasukkan kartrid plastik dan ditempatkan di  mesin GeneXpert 
yang sudah terintegrasi dan bekerja secara otomatis untuk melakukan 
putaran amplifikasi asam nukleat sebanyak 2 siklus, dan kemudian 
mendeteksi urutan sequens target dengan menggunakan real-time PCR. 
Dengan alat ini akan mendeteksi  Mycobacterium tuberculosis (MTB) dan 
resistensi rifampisin (RIF) dengan mendeteksi adanya urutan genetik 
ribosom polimerase yang khas (rpoB). Sekitar 96% dari mutasi yang terkait 
dengan resistensi rifampisin terjadi pada wilayah gen ini. Pada putaran 
pertama primer PCR akan mengamplifikasi  sebagian dari gen rpoB yang  
mengandung 81-bp. Pada putaran yang kedua alat mampu membedakan 
antara urutan gen tipe liar  dan gen mutasi di wilayah inti rpoB yang terkait 
dengan Mycobacterium tuberculosis yang  resisten rifampicin (Leber, 2016). 
 Metode molekuler dapat mendeteksi mutasi pada gen yang berperan 
dalam mekanisme kerja obat antituberkulosis lini 1 dan lini 2. WHO 
merekomendasikan penggunaan alat otomatis GenXpert MTB/RIF untuk 
deteksi resistan rifampisin. Pemeriksaan resistensi obat antituberkulosis lini 2 
direkomendasikan dengan menggunakan metode second line line probe 
assay (SL-LPA) yang dapat mendeteksi resistensi terhadap obat 









Pemeriksaan molekuler untuk mendeteksi gen pengkode resistensi 
OAT lainnya saat ini dapat dilakukan dengan metode sekuensing, yang tidak 
dapat diterapkan secara rutin karena memerlukan peralatan mahal dan 
keahlian khusus dalam menganalisisnya. WHO telah merekomendasi 
pemeriksaan molekular line probe assay (LPA) dan TCM, langsung pada 
spesimen sputum. Dengan adanya pemeriksaan molekuler didapatkan alur 
deteksi TB paru menjadi lebih cepat (Gambar 2.14) (Kemenkes, 2019). 
 
2.4.6. Terapi TB Paru 
 Tujuan pengobatan TB adalah untuk menyembuhkan, 
mempertahankan kualitas hidup dan produktivitas pasien, untuk mencegah 
kematian akibat TB aktif atau efek lanjutan, untuk mencegah kekambuhan 
TB, untuk mengurangi penularan TB kepada orang lain dan untuk mencegah 
perkembangan dan penularan resistan obat (Kemenkes, 2019). 
1. Pengobatan Profilaxis 
 Merupakan pengobatan untuk pasien dengan TB laten, yaitu saat 
bakteri tidak mengalami multiplikasi. Pengobatan dengan menggunakan 1 
macam antibiotika. Diberikan sebagai profilaxis primer pada individu yang 
tidak terekspos patogen TB. Dan sebagai profilaxis sekunder dilakukan 
sebagai pencegahan dalam Program Pengendalian TB. Obat yang digunaka 
adalah Isoniazide 1x300 mg selama 6-12 bulan dan ditambahkan Vitamin B6 
untuk mengatasi efek neurotoksiknya. Terapi profilaxis juga diberikan kepada 
pasien HIV seropositif karena insiden infeksi TB meningkat ketika pasien 
terekspos M. tuberculosis (Cohen, 2010). 
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2. Pengobatan Definitif 
 Obat anti-tuberkulosis (OAT) adalah komponen terpenting dalam 
pengobatan TB. Pengobatan TB merupakan salah satu upaya paling efisien 
untuk mencegah penyebaran lebih lanjut dari bakteri penyebab TB. 
Pengobatan yang adekuat harus memenuhi beberapa prinsip antara lain : 
Pengobatan diberikan dalam bentuk paduan OAT yang tepat dengan 
mengandung minimal 4 macam obat untuk mencegah terjadinya resistensi. 
OAT harus diberikan dalam dosis yang tepat. OAT harus ditelan secara 
teratur dan diawasi secara langsung oleh PMO (pengawas menelan obat) 
sampai selesai masa pengobatan. OAT harus diberikan dalam jangka waktu 
yang cukup terbagi dalam tahap awal serta tahap lanjutan untuk mencegah 
kekambuhan (Kemenkes, 2019).  
 Pengawasan dilakukan untuk menjamin kepatuhan pasien minum 
obat anti TB. WHO membuat Strategi DOTS (Directly, Observed, Treatment, 
Short Course). untuk meningkatkan keberhasilan terapi. DOTS dijabarkan 
sebagai  Pusatkan (Direct attention) pada identifikasi Bakteri Tahan Asam 
(BTA) positif, Observasi (Observe) langsung pasien TB, lakukan pengobatan 
(Treatment) dengan regimen obat yang tepat, dan OAT jangka pendek (Short 
Course) melalui distribusi dan penyediaan obat yang baik (Kemenkes, 2019).
  
Tahap Pemberian OAT 
1. Tahap awal 
 Pengobatan diberikan setiap hari. Paduan pengobatan pada tahap ini 
adalah dimaksudkan untuk secara efektif menurunkan jumlah kuman yang 
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ada dalam tubuh pasien dan meminimalisir pengaruh dari sebagian kecil 
kuman yang mungkin sudah resistan sejak sebelum pasien mendapatkan 
pengobatan. Pengobatan tahap awal pada semua pasien baru, harus 
diberikan selama 2 bulan. Pada umumnya dengan pengobatan secara 
teratur dan tanpa adanya penyulit, daya penularan sudah sangat menurun 
setelah pengobatan selama 2 minggu pertama (Kemenkes, 2019).  
 
2. Tahap lanjutan 
 Pengobatan tahap lanjutan bertujuan membunuh sisa-sisa kuman 
yang masih ada dalam tubuh, khususnya kuman persisten sehingga pasien 
dapat sembuh dan mencegah terjadinya kekambuhan. Durasi tahap lanjutan 
selama 4 bulan dan  obat diberikan setiap hari (Kemenkes, 2019). 
  
Tabel 2.8.  Dosis rekomendasi Obat Anti Tuberculosis (OAT) lini pertama (dikutip 
dari Kemenkes, 2019) 












Isoniazid  5 (4-6)  300  10 (8-12)  900 
Rifampisin  10 (8-12)  600  10 (8-12)  600 
Pirazinamid  25 (20-30)  -  35 (30-40)  - 
Etambutol  15 (15-20)  -  30 (25-35)  - 
Streptomisin  15 (12-18)  -  15 (12-18) - 
  
 Berdasarkan hasil penelitian meta analisis WHO merekomendasikan 
paduan standar untuk TB paru kasus baru adalah Rekomendasi A dengan 
rumus  2RHZE/4RH. Yaitu fase intensif 2 bulan dengan OAT Rifampicin, 
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Isonoazid, Pirazinamide dan Ethambutol dengan dosis yang disesuaikan 
berat badan pasien (Tabel 2.8). Dan fase lanjutan 4 bulan dengan OAT 
Rifampicin dan isoniazide (Kemenkes, 2019). 
Jika tidak tersedia paduan dosis harian, dapat dipakai paduan 
2RHZE/4R3H3, yaitu 2 bulan pertama dengan OAT Rifampicin, Isonoazid, 
Pirazinamide dan Ethambutol, lalu dilanjutkan dengan 4 bulan OAT 
Rifampicin dan isoniazide diminum 3 kali seminggu. dengan syarat harus 
disertai pengawasan yang lebih ketat secara langsung untuk setiap dosis 
obat sebagai Rekomendasi B (Kemenkes, 2019). 


























































Amikacin  Binds 30S ribosome  













 Obat TB Paru lini pertama memiliki mekansme kerja sebagai berikut : 
Isoniazid bekerja di dinding sel dengan menghambat sintesa asam mycolat, 
menghambat jalur Nicotinamide Adenin Dinukleotida dan menghambat 
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system kerja katalase-peroksidase. Rifampicin bekerja pada asam nukleat 
bakteri dengan menghambat kerja RNA polymerase. Pyrazinamide  bekerja 
dengan merubah kadar keasaman dalam sel makrofag sehingga dengan 
adanya perubahan PH akan membunuh bakteri Mycobacterium. Ethambutol 
bekerja dengan menghambat sintesa RNA  dan menghambat transfer asam 
mycolat ke dinding sel. Streptomycin cara kerjanya dengan menghambat 
sintesa protein dengan mengikat ribosom RNA subunit 30S. Obat TB Paru 
lini kedua digunakan bila terjadi resisten obat lini pertama (Tabel 2.9). 
Jenisnya antara lain golongan Paraamino salisilic acid/PAS, Ethionamid, 
Quinolon (Levofloxacin dan Moxifloxacin), golongan Aminoglikosida 
(Capreomycin, Kanamycin, Amikacin) dan Cycloserine (Cohen, 2010). 
 Untuk program pencegahan infeksi TB diberikan pemberian vaksin 
BCG/Bacillus Calmette Guerin. Vaksin berasal dari bakteri hidup yang 
dilemahkan dan ditemukan oleh Albert Calmette dan Camille Guerin pada 
tahun 1921. Strain terbanyak yang digunakan berasal dari strain Pasteur. 
Vaksin akan membentuk respon imun lokal dan akan menimbulkan scar 
pada kulit. Kekebalan yang timbul tergantung pada jenis strain bakteri, 
lingkungan, faktor genetik dan usia. Pada pemberian vaksinasi saat 
neonatus akan memberikan perlindungan dari penyakit yang serius saat usia 
anak-anak (Cohen, 2010).   
 
2.4.7. Status Immunologis Pada Pasien TB Paru 
Mycobacterium tidak memiliki endotoksin ataupun eksotoksin, sehingga 
tidak terjadi reaksi imun segera pada inang yang terinfeksi. Bakteri kemudian 
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akan terus tumbuh dalam 2-12 minggu dan jumlahnya akan mencapai 10³-
10⁴, yang merupakan jumlah yang cukup untuk menimbulkan sebuah respon 
imun seluler yang dapat dideteksi dalam reaksi pada uji tuberkulin skin test. 
Bakteri kemudian akan merusak makrofag dan mengeluarkan produk berupa 
tuberkel basilus dan kemokin. Makrofag dan monosit lain bereaksi terhadap 
kemokin yang dihasilkan dan bermigrasi menuju fokus infeksi dan 

















Gambar 2.15. Proses Fagositosis bakteri Mycobacterium tuberculosa  oleh makrofag 
(dikutip dari Cohen, 2010) 
 
Kemudian M. tuberculosis akan menghancurkan makrofag dan 
selanjutnya akan difagosit oleh sel fagositik lainnya. Bakteri berkembang biak 
dalam lingkungan yang terlindung dari makrofag dan terhindar dari proses 
fusi fagosom-lisosom yang mampu menghancurkan bakteri. Setelah 
mencapai massa kritis, Mycobacterium akan keluar dari makrofag yang 
sudah rusak bermigrasi keluar dari Ghon focus, menyebar melalui limfatik, 
dan aliran darah, menyebabkan mikobakteremia dan membawa bakteri M. 
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tuberculosis ke bagian tubuh yang lain dan membentuk kompleks (Ghon) 
primer (Gambar 2.15.).  Pada kondisi ini, sistem kekebalan tubuh inang 
bereaksi cukup untuk membunuh basil, namun masih dimungkinkan ada 
sebagian kecil bakteri yang masih hidup di area dengan konsentrasi oksigen 
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Keterangan :  
           =  Menyebabkan / Menuju 
  =  Berhubungan (langsung) 
  = yang diamati 
  = menghambat/menurunkan (tidak langsung) 
 
 Pada pasien yang menderita penyakit kanker paru dan TB paru akan 
mengalami banyak akibat. Kanker paru menyebabkan terjadinya kerusakan 
anatomi paru, limfopenia dan  pasien harus mendapat terapi kemoterapi 
yang bisa berefek samping munculnya neutropenia. Pada TB paru juga akan 
menyebabkan kerusakan anatomi paru, limfopenia dan pasien harus 
mendapat OAT/Obat Anti TB yang bisa berefek samping munculnya 
neutropenia. 
 Kerusakan pada anatomi paru bisa meliputi area parenkim maupun 
lapisan mukosanya,  Saat lapisan mukosa mengalami gangguan integritas 
akan menyebabkan penurunan fungsinya sebagai pelindung. Pemakaian 
obat kemoterapi dan OAT dalam waktu yang lama, bisa menyebabkan 
perubahan keseimbangan susunan flora normal di daerah orofaring dan 
saluran nafas bagian atas karena efek selective pressure obat tersebut. 
Bakteri flora normal akan berkurang dan Candida yang bersifat oportunistik 
akan lebih banyak menempati area permukaan lapisan mukosanya. 
Neutropenia yang dialami pasien menyebabkan fungsinya sebagai sel fagosit 
terhadap Candida yang bersifat oportunistik akan menurun. Secara spesifik 




menghasilkan antibodi secretory IgA sebagai imunitas alamiah pasien juga 
akan mengalami penurunan. 
 Dengan kondisi imunitas internal pasien dan ditambah kemampuan 
adhesi dan sifat virulensi yang dimiliki oleh Candida akan menyebabkan 
terjadinya overgrowth Candida dan kolonisasi Candida di orofaring dan 
saluran nafas bagian atas. Dengan jumlahnya yang berlebih bisa terjadi 
mikroaspirasi Candida sehingga bisa berpindah tempat ke saluran nafas 
bagian bawah dan menginisiasi terjadinya Candidiasis Paru. Dengan 
kemampuannya melakukan invasi Candida bisa menembus endotel dan 
masuk sirkulasi kemudian secara hematogen Candida tersebar sampai ke 
paru dan menyebabkan Candidiasis Paru. Kolonisasi Candida di saluran 
nafas harus dipahami karakteristiknya untuk menentukan langkah 
pencegahan agar proses infeksi tidak terjadi pada pasien kanker paru dan 
TB paru yang memiliki kelemahan imunitas. Hal tersebut yang menjadi dasar 













KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
 





























Gambar 3.1. Skema Kerangka Konsep Penelitian 
Keterangan :  
         : Yang diteliti 
Status Imunitas Menurun 
Pasien Kanker Paru 
Resiko Terinfeksi/Terkolonisasi 
Candida sp di Paru Meningkat 
Pasien TB Paru 
Overgrowth Candida sp 
Pemeriksaan Gram, Kultur 
dan Antifungal Sensitifity 




Candida di Sputum 
Pasien Kanker Paru 
Candida di Sputum 
pasien TB Paru 
Pemeriksaan Gram, Kultur 
dan Antifungal Sensitifity 
Test Candida  
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 Pada kelompok pasien kanker paru dan TB paru akan memiliki 
kesamaan status imunitas yang rendah. Sehingga kedua pasien ini akan 
lebih mudah mengalami kolonisasi Candida pada semua lapisan mukosanya. 
Untuk mengetahui perbedaan dan persamaan profil kolonisasi Candida yang 
terjadi pada saluran nafas kedua pasien tersebut, maka pada penelitian ini 
dilakukan pemeriksaan sampel sputum dari kedua kelompok pasien tersebut. 
 Sampel sputum yang sudah didapatkan dari kedua kelompok 
kemudian dilakukan pemeriksaan Gram untuk mengetahui adanya morfologi 
sel Candida dalam bentuk budding cell atau pseudohifa dengan cara 
pemeriksaan mikroskopis. Dari sampel sputum tersebut juga dilakukan 
pemeriksaan kultur jamur untuk mengetahui jenis spesies Candida yang 
tumbuh dan profil antifunginya. Kemudian data dari kedua kelompok pasien 
akan dibandingkan untuk mencari persamaan dan perbedaan profil 
kolonisasi Candida pada saluran nafas pasien kanker paru dan TB paru. 
 
3.2. Hipotesis Penelitian 
Profil kolonisasi Candida sp pada sputum pasien kanker paru berbeda 













BAB  IV 
METODE PENELITIAN 
4.1. Rancangan Penelitian  
 Desain penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan 
pendekatan cross-sectional study.  
 
4.2. Populasi, Subyek, Sampel Dan Teknik Pengambilan Sampel 
          Populasi penelitian adalah pasien dengan kanker paru dan TB paru 
yang telah ditegakkan  diagnosisnya secara klinis, mikrobiologis dan 
radiologis. 
 Subyek penelitian adalah pasien kanker paru dan TB paru yang 
menjalani rawat inap di RSUD dr Saiful Anwar Malang. Rumus besar sampel 




di mana     
 n         = besar sampel minimum 
 Z1-/2  = nilai distribusi normal baku (tabel Z) pada =1% = 2.576 
 P1       = perkiraan proporsi pada populasi 1 = 24/100000=0.024% 
 P2       = perkiraan proporsi pada populasi 2 = 104/100000= 0.104% 







= 21.22 ≈ 22 𝑜𝑟𝑎𝑛𝑔  
 
Jadi dalam penelitian ini diperlukan minimal sample untuk 2 populasi  
sebanyak 22x2 = 44 orang. Dengan perincian pasien TB paru minimal 22 
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orang dan pasien kanker paru minimal 22 orang (Alimul, 2007). Dalam 
penelitian ini diambil jumlah sampel pasien kanker paru 30 orang dan pasien 
TB paru 30 orang, sehingga jumlah total pasien sebanyak 60 orang. 
 Teknik pengambilan sampel dengan cara konsekutif berdasarkan 
waktu yang telah ditentukan, terdiri dari sputum dari pasien kanker paru dan 
TB paru yang masuk ke Laboratorium Mikrobiologi Klinik RSSA.  
 
4.3. Kriteria Inklusi dan Eksklusi 
Kriteria inklusi   : 
a. Pasien Kanker Paru 
• Pasien dewasa (usia ≥ 18 tahun) dengan penyakit kanker paru 
• Memiliki kelainan radiologis paru. 
• Memiliki data laboratorium darah lengkap dari pelayanan rutin. 
b. Pasien TB Paru 
• Pasien dewasa (usia ≥ 18 tahun) dengan penyakit TB paru 
• Pasien telah tegak terdiagnosis TB Paru baik secara mikrobiologis 
atau klinis 
• Memiliki data laboratorium darah lengkap dari pelayanan rutin 
Kriteria Eksklusi :  
• Pasien kanker paru dengan riwayat penggunaan steroid dalam satu 
minggu terakhir. 





4.4.  Variabel Penelitian 
• Variabel Bebas :  
1. Sputum pasien TB paru 
2. Sputum pasien kanker paru  
•     Variabel Tergantung : Profil kolonisasi Candida sp 
 
4.5.  Lokasi Dan Waktu Penelitian 
 Pengambilan sampel sputum pasien kanker paru dan TB paru 
dilakukan di ruang rawat inap RSSA. Pemeriksaan Gram sputum dan kultur 
Candida sputum dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Klinik RSSA. 
Penelitian dilakukan pada bulan Nopember 2019 – Pebruari 2020 
4.6. Instrumen Penelitian 
Bahan dan alat yang digunakan selama penelitian sebagai berikut :  
- Formulir informed consent 
- Formulir data pasien penelitian  
- Alat tulis untuk pencatatan 
- Pot steril untuk tempat sputum 
- Alat dan Bahan Pemeriksaan Gram Sputum : gelas obyek, pensil, ose 
steril, lampu Bunsen, alat Previcolor, Crystal violet, Lugol, Alkohol, 
Safranin, Mikroskop cahaya, minyak imersi, kertas penghisap 
- Alat dan Bahan Kultur Jamur Sputum : Ose steril, media Saboraoud 





4.7. Definisi Operasional 
Tabel 4.1. Definisi Operasional 
Karakteristik Definisi Skala 
Data 
Kanker paru Semua penyakit keganasan di paru, mencakup 
keganasan yang berasal dari paru sendiri (primer)  
maupun keganasan dari luar paru (sekunder) 
misalnya metastasis tumor di paru (PDPI, 2003). 
Kategorik 
TB Paru Suatu penyakit kronik menular di paru yang 
disebabkan oleh bakteri Mycobacterium tuberculosis 
yaitu bakteri yang berbentuk batang dan bersifat tahan 





Hasil pemeriksaan positif pemeriksaan Gram dengan 
penemuan budding cell, pseudohifa atau hifa atau 
dengan hasil kultur jamur sputum positif tumbuh 
Candida sp (Badiee et al, 2018). 
Kategorik 
Sputum Cairan sekret / lendir dan materi lainnya  yang dibawa 
dari paru-paru, bronkus, dan trakea yang 
d ikeluarkan melalu i  mulut  dengan cara  
d ibatukkan atau disuct ion  dengan a lat  




Jenis pewarnaan dengan menggunakan reagen Crystal 
violet, Lugol, Alkohol dan Safranin dengan prosedur 
seperti yang tertulis di bagian Prosedur Pemeriksaan 
(Leber, 2016). 
Kategorik 
Candida sp Sel ragi/yeast/ jamur uniseluler yang berkembang biak 
dengan tunas/budding cell atau pembelahan sel. 
Diperiksa dengan pemeriksaan Gram Candida sp 
berukuran 4-6 µm, berbentuk oval, bersifat Gram 
positif dan berdinding tipis. Saat tumbuh di media agar 
SDA, koloni Candida sp memiliki permukaan yang 
halus, berwarna putih krem dan koloni tampak berkilau 
(Carrol et al, 2015). 
Kategorik 
Kultur Jamur Jenis pemeriksaan mikrobiologi untuk mengidentifikasi 
jamur bentuk yeast dan mold dengan menggunakan 
media Saboraoud Dextrose Agar pada 2 suhu inkubasi 





Susunan data menurut kelas interval tertentu atau 







4.8. Prosedur Penelitian 
4.8.1. Prosedur Pengambilan Sampel  
a. Prosedur Pengambilan Sputum Ekspektoran 
- Pasien diedukasi tentang proses pengambilan sputum serta perbedaan 
sputum dan ludah. 
- Petugas mencuci tangan dan memakai APD 
- Wadah sputum diberi label yang mencantumkan jenis sampel, tanggal 
pengambilan, dan informasi demografis pasien. 
- Pasien diminta untuk menyikat gigi dan lidah serta berkumur dengan 
air steril atau air garam 
- Pasien diminta untuk tarik napas dalam 2 kali, menahan napas selama 
beberapa detik setelah inspirasi dan keluarkan perlahan 
- Tarik napas ketiga kali, membuka udara untuk keluar 
- Bernafas kembali kemudian batuk  
- Dekatkan wadah sputum ke mulut, meludah ke dalam wadah sputum 
perlahan setelah batuk produktif  
- Spesimen sputum dimasukkan ke dalam wadah steril dengan tutup 
bersekrup yang  dikencangkan dengan erat (Leber, 2016).  
b. Prosedur Pengambilan Sampel Induced sputum 
- Pasien diedukasi untuk menyikat bagian mukosa bukal, lidah, dan 
gusi pasien dengan air steril atau air garam,  5 - 10 menit sebelum 
prosedur.  
- Bilas mulut pasien dengan air steril atau air garam. Kemudian pasien 




- Sputum yang dibatukkan kemudian dimasukkan ke dalam wadah steril 
yang bersekrup erat kemudian segera dikirim ke laboratorium. Bila 
terhambat dengan proses pengiriman sputum disimpan pada suhu 2 - 
8⁰ C sampai sputum dapat dikirim atau diproses oleh laboratorium 
(Leber, 2016). 
4.8.2. Prosedur Pemeriksaan Gram Sputum 
1. Prosedur Pewarnaan Gram Sputum 
a. Prosedur persiapan gelas obyek   
- Masukkan  gelas obyek ke dalam wadah berisi etanol 95%.  
- Gelas obyek ditiriskan dari alkohol dengan forsep dan lakukan flaming 
dengan api sebelum digunakan. Beri label pada ujung buram gelas 
obyek dengan identitas spesimen (Leber, 2016). 
b. Prosedur pembuatan apusan sputum  
- Buat apusan sputum dengan memilih bagian sputum yang paling 
purulen atau bernoda darah dengan ose steril. Kemudian sebarkan 
sputum di atas area gelas obyek yang luas agar terbentuk apusan 
sputum yang tipis.  
- Untuk sputum yang sangat kental atau purulen lakukan pengenceran 
dengan setetes larutan saline pada kaca objek atau  letakkan 
spesimen pada satu gelas obyek , tutupi dengan gelas obyek yang 
kedua, tekan gelas obyek bersama-sama, dan tarik hingga terpisah 
membentuk apusan sputum yang tipis. 
- Biarkan apusan sputum kering di udara. Kemudian fixasi dengan 
melewatkan gelas obyek di atas api beberapa kali (Leber, 2016). 
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c. Prosedur Pewarnaan Gram 
- Tekan tombol power alat pewarnaan Gram otomatis “PreviColor” 
untuk menyalakan mesin 
- Masukkan gelas obyek apusan sputum yang sudah difixasi ke dalam 
carrousel/rak alat PreviColor lalu tutup pintu kabinnya. 
- Pilih prosedur pewarnaan sesuai jumlah gelas obyek yang akan 
diwarnai. Kemudian bila proses pewarnaan sudah selesai, buka kabin 
dan ambil gelas obyek yang sudah terwarnai (Leber, 2016). 
2. Prosedur Pemeriksaan Mikroskopis Gram Sputum 
a. Prosedur pemeriksaan pada pembesaran rendah (Pembesaran 100 kali) 
- Letakkan gelas obyek dengan mengarah ke atas di mikroskop 
- Gelas obyek dilihat dengan pembesaran 10 obyektif dan 10 okuler.  
- Lakukan penghitungan rata-rata jumlah sel radang dan sel epitel 
dalam 20-40 lapang pandang pada area yang mengandung sel. 
b. Prosedur pemeriksaan pada pembesaran tinggi (Pembesaran 1000 kali) 
- Lakukan pengamatan dengan pembesaran 100x obyektif dan 10x 
okuler dengan penambahan minyak imersi.  
- Lakukan pengamatan terhadap morfologi yeast dan bakteri  
- Lakukan penghitungan jumlah yeast dan bakteri yang didapatkan 
pada 20 – 40 lapang pandang (Leber, 2016). 
3. Prosedur Kultur Candida Pada Sputum 
- Tuliskan identitas pasien dan tanggal melakukan inokulasi sampel 
sputum pada bagian bawah plate media 
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- Beri tanda tempat inokulasi sputum pada plate berbentuk lingkaran 
bulat dengan diameter 2,5 cm kemudian lakukan inokulasi sputum 
dengan menggunakan ose steril pada 2 plate media SDA lalu tepi 
plate media ditutup rapat dengan parafilm. 
- Lakukan inkubasi media pada 2 suhu yang berbeda, yakni di 
inkubator dengan suhu 30⁰ C dan suhu ruangan 25⁰ C kemudian 
amati pertumbuhan koloni yeast setiap hari.  
- Bila sudah ada pertumbuhan koloni yeast lalu lakukan inokulasi 
subkultur yeast pada media SDA yang baru kemudian media 
diinkubasi di inkubator  suhu 37⁰ C selama 24 jam (Leber, 2016). 
- Buat inokulum yeast dengan nilai 1,8 McFarland kemudian 
masukkan cassete identifikasi yeast dan cassete tes kepekaan 
antifungal ke dalam inokulum lalu cassete dimasukkan ke dalam  
mesin automatik Vitek 2.  
 
4.9.  Teknik Pengumpulan Data 
 Data hasil pemeriksaan Gram dan kultur Candida sputum pasien 
kanker paru dan TB paru diambil dari data hasil pemeriksaan di Laboratorium 
Mikrobiologi Klinik RSSA. Data kelengkapan informasi pasien diambil dari 
rekam medik di ruang rawat inap. 
 
4.10. Teknik Analisis Data 
 Kedua variabel dilakukan uji komparasi untuk melihat hubungan antar 
variable untuk 2 kelompok yang tidak berpasangan. Uji Statistika Chi Square  
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digunakan untuk membandingkan data kolonisasi Candida sp pada pasien 
kanker paru dan pasien TB paru.  
 Sensitivitas dan spesifisitas pemeriksaan Gram sputum dan hasil 
kultur jamur sputum dihitung untuk menguji pemeriksaan  kolonisasi Candida 
sp pada sputum pasien TB paru dan kanker paru. Cara menghitung nilai 
sensitivitas adalah nilai A dibagi (A+C). Cara menghitung nilai spesifitas 
adalah nilai D dibagi (B+D) (Tabel 4.1) (Sastroasmoro, 2014). 
Tabel 4.2. Tabel Penghitungan Nilai Sensitifitas dan Spesifitas 
 
 Gram Kultur 













































HASIL  PENELITIAN 
 
Penelitian ini dilakukan dengan mengambil data rekam medik pasien 
kanker paru dan TB paru serta hasil pemeriksaan mikroskopis dan kultur 
Candida dari kedua kelompok sampel untuk melihat hasil pewarnaan Gram, 
hasil kultur Candida dan hasil pemeriksaan Antifungal Sensitifity Test (AST). 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil kolonisasi Candida sp pada 
sputum pasien kanker Paru dan TB paru.  
5.1. Frekuensi Dan Distribusi Kasus Kolonisasi Candida sp Pada 
Pasien Kanker Paru Dan TB Paru     
                                        Tabel 5.1. Profil Umum Subyek Penelitian  
 
Kanker 
Paru TB Paru Nilai p 
Jenis Kelamin    
 Pria 25 (41.7%) 16 (26.7%) 0.012* 
 Wanita 5 (8.3%) 14 (23.3%)  
Usia 
(thn) Rerata 55.97 42.67 0.000** 
 Standar deviasi 11.79 14.79  
 Median 56.0 43.5  
  Rentang (min-max) 30 - 76  18 - 70    
Pekerjaan    
 pegawai negeri 5 (8.3%) 0 (0%) 0.000* 
 pegawai swasta 1 (1.7%) 18 (30%)  
 Lain-lain(petani, IRT) 24 (40%) 12 (20%)  
Cat : *Signifikan pada p<0.05 dengan uji chi square 
** Signifikan pada p<0.05 dengan uji T test 
 
Dari faktor jenis kelamin pasien menunjukkan nilai signifikansi dengan 
uji Chi square sebesar 0.012 (p<0.05), yang dapat diartikan bahwa antara 2 
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kelompok kanker paru dan TB paru mempunyai jumlah pasien dengan jenis 
kelamin yang tidak sama, sehingga ada perbedaan yang bermakna.   
Dari hasil pengujian pada perbandingan umur pasien antara 2 
kelompok kanker paru dan TB paru menunjukkan nilai signifikansi sebesar 
0.000 (p>0.05) dengan uji chi square, artinya terdapat perbedaan yang 
bermakna pada rata-rata umur pasien antara kelompok kanker paru dan TB 
paru. Pada kelompok kanker paru rata-rata berusia 55.97 tahun, dengan 
rentang usia antara 30 - 76 tahun. Sedangkan pada kelompok TB paru rata-
rata berusia 42.67 tahun, dengan rentang usia antara 18 - 70 tahun. 
Untuk perbandingan jenis pekerjaan pasien antara 2 kelompok kanker 
paru dan TB paru menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.000 (p<0.05) 
dengan uji chi square, artinya terdapat perbedaan yang bermakna pada 
jumlah pasien yang mempunyai pekerjaan pegawai negeri, pegawai swasta 
dan lain-lain pada kelompok kanker paru dan TB paru. Yang masuk jenis 
pekerjaan lain-lain adalah sampel dengan pekerjaan petani, ibu rumah 
tangga, pelajar, mahasiswa dan sampel yang tidak bekerja. Untuk jenis 
pekejaan pegawai swasta lebih banyak terdapat pada pasien TB paru, 
sedangkan untuk jenis pekerjaan pegawai negeri banyak didapatkan  pada 
kelompok pasien kanker paru (Tabel 5.1). 
Dari hasil pemeriksaan laboratorium didapatkan hasil perbandingan 
untuk lekosit antara kelompok kanker paru dan TB paru menunjukkan nilai 
signifikansi sebesar 0.837 (p>0.05) dengan uji chi square, yang berarti tidak 
terdapat perbedaan yang bermakna pada lekosit pasien yang tergolong 
leukopenia, normal maupun lekositosis antara kelompok kanker paru dan TB 
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paru, karena pasien pada kelompok kanker paru dan TB paru dengan lekosit 
yang tergolong leukopenia, normal maupun lekositosis mempunyai jumlah 
yang tidak berbeda terlalu jauh, sehingga secara statistik tidak berbeda 
secara nyata (Tabel 5.2). 
Pada pasien kanker paru yang mengalami lekositosis 10/30 (33 %), 
kadar lekosit normal 16/30 (53 %) dan leukopenia 4/30 (13 %). Pada 
kelompok TB paru didapatkan pasien yang mengalami lekositosis 12/30 (40 
%), kadar lekosit normal 15/30 ( 50 %) dan leukopenia 3/30 (10 %). Jumlah 
terbanyak pada kedua kelompok adalah pasien dengan kadar lekosit darah 
normal, disusul kemudian lekositosis dan leukopenia. 
                        Tabel 5.2. Hasil Pemeriksaan Laboratoris 
    Kanker Paru TB Paru Nilai p 
Lekosit  Leukopenia ( <4700 ) 4 (6.7%) 3 (5.0%) 0.837 
 Normal ( 4700 - 11300 ) 16 (26.7%) 15 (25.0%)  
 Lekositosis ( >11.300 )  10 (16.7%) 12 (20.0%)  
Netrofil Netropenia ( <51 ) 3 (5.0%) 1 (1.7%) 0.004* 
 Normal ( 51-67 ) 10 (16.7%) 1 (1.7%)  
 Netrofilia ( > 67 )  17 (28.3%) 28 (46.7%)  
Limfosit Limfopenia ( < 25 ) 22 (36.7%) 27 (45.0%) 0.098 
 Normal ( 25 - 33 ) 4 (6.7%) 3 (5.0%)  
  Limfositosis ( > 33 )  4 (6.7%) 0 (0%)  
Cat : *Signifikan pada p<0.05 dengan uji chi square 
Pada perbandingan netrofil antara kelompok kanker paru dan TB paru 
menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.004 (p<0.05)dengan uji chi square, 
yang dapat diartikan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna pada netrofil 
yang tergolong neutropenia, normal, dan netrofilia antara kelompok kanker 
paru dan TB paru. Pada pasien kelompok kanker paru lebih banyak yang 
tergolong neutropenia dan normal, sedangkan pada kelompok TB paru lebih 
banyak yang tergolong netrofilia. 
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Dari hasil pemeriksaan kadar netrofil, pada kelompok kanker paru 
didapatkan pasien dengan netrofilia sebesar 17/30 (57%), kadar netrofil 
normal 10/30 (33%) dan neutropenia 3/30 (10%). Pada kelompok TB paru 
didapatkan data pasien dengan netrofilia 28/30 ( 93%), kadar netrofil normal 
1/30 ( 3%) dan neutropenia 1/30 ( 3%).  
Hasil perbandingan untuk limfosit antara kelompok kanker paru dan 
TB paru menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.098 (p>0.05) dengan uji chi 
square, artinya  tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada limfosit 
pasien yang tergolong limfopenia, normal maupun limfositosis antara 
kelompok kanker paru dan TB paru, karena pasien pada kelompok kanker 
paru dan TB paru dengan limfosit yang tergolong limfopenia, normal maupun 
limfositosis mempunyai jumlah yang tidak berbeda terlalu jauh, sehingga 
secara statistik tidak berbeda secara nyata. 
Tabel 5.3.  Rasio Netrofil dan Limfosit 
 Kanker Paru TB Paru 
Selisih 
rata-
rata Nilai p 
Rasio netrofil dan limfosit 
(mean ±std. dev.) 
6.59±6.85 12.03±10.54 -5.43 0.035* 
Cat : *Signifikan pada p<0.05 dengan uji T test 
Dari hasil pemeriksaan kadar limfosit didapatkan pada kelompok 
kanker paru didapatkan pasien dengan limfositosis 4/30 (13%), kadar limfosit 
normal 4/30 (13%) dan limfopenia 22/30 (73%). Pada kelompok TB paru 
didapatkan data tidak ada pasien dengan limfositosis, kadar limfosit normal 
3/30 (10%) dan limfopenia 27/30 (90%). Kedua kelompok pasien mengalami 
limfopenia dimana pasien TB lebih banyak dibanding pasien kanker paru. 
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Hasil perbandingan untuk rasio netrofil dan limfosit menunjukkan nilai 
signifikansi sebesar 0.035 (p<0.05) dengan uji T test, yang dapat diartikan 
bahwa antara kelompok kanker paru dan TB paru mempunyai rasio netrofil 
dan limfosit yang berbeda bermakna, karena adanya perbedaan yang cukup 
banyak yaitu dengan selisih rata-rata sebesar -5.43 satuan, dimana rasio 
netrofil dan limfosit pada kelompok kanker paru (rata-rata=6.59 satuan) lebih 
rendah daripada rasio netrofil dan limfosit kelompok TB paru (rata-rata=12.03 
satuan) (Tabel 5.3). 
 
 
                  Gambar 5.1. Isolat Hasil Kultur Bakteri 
Hasil pemeriksaan kultur bakteri didapatkan hasil isolat bakteri 
patogen dan flora normal pada sputum. Isolat bakteri patogen yang tumbuh 
adalah Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus, 
Enterobacter aerogenes, Bordetella bronchiseptica, Achromobacter 
denitrificans, Stenotrophomonas maltophilia, Sphingomonas paucimobilis 
6
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dan Providencia rettgerri. Isolat flora normal saluran nafas yang tumbuh 
adalah Staphylococcus Coagulase Negatif, Streptococcus sp, dan 
Enterococcus faecalis (Gambar 5.1). 
 
5.2. Profil Kolonisasi Candida sp Pada Sputum Pasien Kanker Paru Dan 
TB Paru 
Hasil perbandingan untuk nilai sel epitel pada pemeriksaan 
mikroskopis antara kelompok kanker paru dan TB paru yang tergolong 
rendah dan tinggi menunjukkan nilai signifikansi sebesar 1.0 (p>0.05) uji chi 
square, yang dapat diartikan bahwa tidak terdapat perbedaan yang 
bermakna pada nilai sel epitel yang tergolong rendah dan tinggi antara 
kelompok kanker paru dan TB paru, karena pasien pada kelompok kanker 
paru dan TB paru dengan nilai sel epitel yang tergolong rendah dan tinggi 
mempunyai jumlah yang sama, sehingga secara statistik tidak berbeda 
secara nyata (Tabel 5.4). 
Untuk nilai sel radang antara kelompok kanker paru dan TB paru yang 
tergolong rendah dan tinggi menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.039 
(p<0.05) dengsn uji chi square, yang dapat diartikan bahwa terdapat 
perbedaan yang bermakna pada nilai sel radang yang tergolong rendah dan 
tinggi antara kelompok kanker paru dan TB paru, karena pasien pada 
kelompok kanker paru lebih banyak dengan nilai sel radang yang rendah, 
sedangkan pada kelompok TB paru lebih banyak dengan nilai sel radang 




Tabel 5.4. Hasil Pemeriksaan Mikroskopis Gram Candida 
  Kanker Paru TB Paru Nilai p 
Nilai Sel Epitel   1.0 
Rendah (1+ - 2+) 20 (33.3%) 20(33.3%)  
Tinggi (3+ - 4+) 10 (16.7%) 10 (16.7%)  
Nilai Sel Radang   0.039* 
Rendah (1+ - 2+) 19 (31.7%) 11 (18.3%)  
Tinggi (3+ - 4+) 11 (18.3%) 19 (31.7%)  
Budding Cell positif 8 (13.3%) 13 (21.7%) 0.176 
Budding Cell Negatif 22 (36,7%) 17 (28,3%)    
Pseudohifa/Hifa positif 5 (8.3%) 6 (10%) 0.739 
Pseudohifa/Hifa Negatif 25(41,7%) 24 (40%)  
Pemeriksaan Gram positif 8 (13.3%) 13 (21.7%) 0.176 
Pemeriksaan Gram negatif 22 (36.7%) 17 (28.3%)  
Kultur Candida positif 24 (40.0%) 26 (43.3%) 0.488 
Kultur Candida negatif 6 (10%) 4 (6.7%)  
Cat : *Signifikan pada p<0.05 dengan tes chi square 
 
Hasil perbandingan untuk nilai budding cell positif antara kelompok 
kanker paru dan TB paru menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.176 
(p>0.05) dengan uji chi square,  berarti tidak terdapat perbedaan yang 
bermakna pada hasil budding cell positif antara kelompok kanker paru dan 
TB paru. 
Pada hasil pemeriksaan  pseudohifa/hifa positif antara kelompok 
kanker paru dan TB paru menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.739 
(p>0.05) dengan uji chi square, yang berarti tidak terdapat perbedaan yang 
bermakna pada hasil pemeriksaan pseudohifa/hifa positif antara kelompok 
kanker paru dan TB paru, karena pasien pada kelompok kanker paru dan TB 
paru dengan pseudohifa/hifa positif mempunyai jumlah yang tidak berbeda 
terlalu jauh, sehingga secara statistik tidak berbeda secara nyata. 
Hasil perbandingan untuk hasil pemeriksaan gram positif dan gram 
negatif Candida antara kelompok kanker paru dan TB paru menunjukkan 
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nilai signifikansi sebesar 0.176 (p>0.05) dengan uji chi square, yang berarti 
tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada hasil pemeriksaan gram 
positif dan Gram negatif antara kelompok kanker paru dan TB paru, karena 
hasil pemeriksaan gram positif dan gram negatif ada Candida pada pasien 











Gambar 5.2. Isolat Candida sp 
Hasil identifikasi kultur jamur untuk spesies Candida yang 
mengkolonisasi pasien kanker paru dan TB paru menunjukkan jenis spesies 
Candida yang tumbuh pada sputum pasien TB paru lebih banyak variasinya 
dibandingkan dengan spesies Candida pada sputum pasien kanker paru 
(Gambar 5.2). 
Hasil perbandingan untuk hasil Kultur Candida antara kelompok 
kanker paru dan TB paru menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.488 
(p>0.05) dengan uji Chi square, yang artinya tidak terdapat perbedaan yang 
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paru, karena pasien pada kelompok kanker paru dan TB paru dengan Kultur 
Candida (dengan hasil kultur positif maupun negatif) mempunyai jumlah yang 
tidak berbeda terlalu jauh, sehingga secara statistik tidak berbeda secara 
nyata. 
Tabel 5.5. Perbandingan Isolat Candida albicans 
 Kanker Paru TB Paru Nilai p 
Kultur Candida positif 24 (40.0%) 26 (43.3%) 0.488 
Kultur Candida negatif 6 (10%) 4 (6.7%)  
C. albicans 14 (23.3%) 8 (13.3%) 0.115 
C. non albicans 10 (16.7%) 18 (30%)  
Hasil Kultur Steril 6 (10%) 4 (6.7%)   
Cat : Nilai signifikan pada p<0.05 dengan tes chi square 
Hasil perbandingan untuk Isolat Candida albicans pada kedua 
kelompok menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.115 (p>0.05) dengan uji 
chi square, yang dapat diartikan bahwa antara kelompok kanker paru dan TB 
paru mempunyai jumlah pasien dengan Isolat Candida albicans yang relatif 
tidak berbeda bermakna, karena adanya perbedaan yang ada tidak terlalu 
banyak, sehingga secara statistik tidak berbeda secara nyata (Tabel 5.5). 
5.3. Pola Antifungal Sensitivity Test Pada Candida sp Dalam Sputum 
Pasien Kanker Paru Dan TB Paru 











n=8 Nilai p 
Fluconazole 0  0  1.0 
Voriconazole 0  0  1.0 
Caspofungin 0  1 (13%) 0.176 
Micafungin 0  1 (13%) 0.176 
Amphotericine B 0  2 (25%) 0.049* 




Gambar 5.3. Angka resistensi isolat Candida albicans 
 
Hasil perbandingan untuk resistensi antifungal Candida albicans 
antara kelompok kanker paru dan TB paru dengan jenis antifungal 
Fluconazole, Voriconazole, dan Flucytosin masing-masing menunjukkan nilai 
signifikansi sebesar 1.0 (p>0.05) dengan chi square dan antifungal 
Caspofungin, dan Micafungin masing-masing menunjukkan nilai signifikansi 
sebesar 0.176 dan 0.176 (p>0.05) dengan chi square, artinya tidak ada 
perbedaan yang bermakna pada resistensi jenis antifungal Fluconazole, 
Voriconazole, Flucytosin, Caspofungin dan Micafungin pada kelompok 
kanker paru dan TB paru terhadap C. albicans (Tabel 5.6) (Gambar 5.3).  
Sedangkan hasil perbandingan untuk resistensi Candida albicans 
terhadap antifungal antara kelompok kanker paru dan TB paru dengan jenis 
antifungal Amphotericine B menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.049 
(p<0.05) dengan uji chi square, yang berarti bahwa terdapat perbedaan yang 
bermakna pada resistensi Candida albicans terhadap antifungal 











Prosentase Resistensi Isolat Candida albicans
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Amphotericine B antara kelompok kanker paru dan TB paru, karena isolat 
Candida albicans pada kelompok kanker paru dan TB paru yang resisten 
terhadap Amphotericine B mempunyai jumlah yang berbeda, sehingga 
secara statistik ada perbedaan yang nyata. Dari tabel crosstabs terlihat 
bahwa semua isolat Candida albicans dari kelompok kanker paru sensitif 
terhadap Amphoterichine B. Sedangkan pada kelompok TB paru didapatkan  
2 (25%)  isolat Candida albicans  yang resisten terhadap antifungal 
Amphotericine B. 





n=18 Nilai p 
Fluconazole 9 (90%) 7 (39%) 0.009* 
Voriconazole 9 (90%) 12 (67%) 0.172 
Caspofungin 5 (50%) 8 (44%) 0.778 
Micafungin 4 (40%) 14 (79%) 0.046* 
Amphotericine B 8 (80%) 12 (67%) 0.454 
Flucytosin 1 (10%) 7 (39%) 0.105 
Cat : *Signifikan pada p<0.05 dengan tes chi square 
 
 























Prosentase Resistensi Candida non albicans
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Hasil perbandingan untuk resistensi antifungal Candida non albicans 
terhadap antifungal Voriconazole, Caspofungin, Amphotericine B, dan 
Flucytosin masing-masing menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.172, 
0.778, 0.454, dan 0.105 (p>0.05) dengan uji chi square, artinya tidak ada 
perbedaan yang bermakna pada resistensi Candida non albicans antifungal 
Voriconazole, Caspofungin, Amphotericine B, dan Flucytosin pada kelompok 
kanker paru dan TB paru (Tabel 5.7) (Gambar 5.4).  
Hasil perbandingan untuk resistensi antifungal Candida non albicans 
antara kelompok kanker paru dan TB paru untuk Fluconazole menunjukkan 
nilai signifikansi sebesar 0.009 (p<0.05) dengan uji chi square, yang berarti 
terdapat perbedaan yang bermakna pada resistensi Candida non albicans 
terhadap Fluconazole antara kelompok kanker paru dan TB paru. Dari tabel 
crosstabs terlihat bahwa dari 9 isolat dari 10 isolat Candida non albicans 
kelompok kanker paru resisten terhadap Fluconazole. Dan ada 7 isolat dari 
18 isolat Candida non albicans yang resisten terhadap Fluconazole.  
Sedangkan hasil perbandingan untuk resistensi  Candida non albicans 
terhadap Micafungin antara kelompok kanker paru dan TB paru 
menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.046 (p<0.05) dengan chi square, 
yang berarti bahwa terdapat perbedaan yang bermakna pada resistensi 
Candida non albicans terhadap Micafungin antara kelompok kanker paru dan 
TB paru. Karena isolat Candida non albicans pada kelompok kanker paru 
dan TB paru yang resisten terhadap Micafungin mempunyai jumlah yang 
berbeda dan secara statistik ada perbedaan yang nyata.  
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Dari tabel crosstabs terlihat bahwa dari 18 isolat yang resisten 
terhadap Micafungin ada 4 isolat Candida non albicans pada kelompok 
kanker paru dan 14 isolat pada kelompok TB paru. 
 
5.4. Nilai Sensitifitas Dan Spesifitas Pemeriksaan Gram Candida   
 Dari hasil pemeriksaan Gram Candida  dan kultur Candida untuk 
pasien kanker Paru dan TB paru menunjukkan bahwa dari 21 orang dengan 
Gram positif, ada 20 orang dengan hasil kultur positif dan 1 orang dengan 
hasil kultur negatif. Kemudian dari 39 orang dengan pemeriksaan Gram 
Candida negatif, ada 30 orang dengan hasil kultur positif dan 9 orang lainnya 
hasil kultur negatif (Tabel 5.8) 
 
Tabel 5.8. Nilai Sensitifitas Dan Spesifitas Pemeriksaan Gram Candida 









 Hasil hitungan sensitivitas dan spesifitas sebagai berikut: 
Sensitivitas   : a/(a+c)  = 20/(20+30)  = 40.0% 
Spesifisitas   : d/(b+d) = 9/(1+9) = 90.0% 
Nilai duga positif  : a/(a+b) = 20/(20+1) = 95.24% 








6.1. Frekuensi Dan Distribusi Kasus Kolonisasi Candida sp Pada 
Pasien Kanker Paru Dan TB Paru  
6.1.2. Profil Umum Sampel Pasien Kanker Paru Dan TB Paru 
Hasil penelitian menunjukkan jumlah pasien laki-laki pada kelompok 
kanker paru sebesar 25/30 (83%) dan kelompok TB paru sebesar 16/30 
(53%). Untuk jenis kelamin perempuan pada kelompok kanker paru sebesar 
5/30 ( 17 %) dan kelompok TB Paru sebesar 14/30 (47%). Pada kelompok 
pasien laki-laki cenderung lebih banyak yang menderita kanker paru, 
sedangkan pada kelompok pasien perempuan cenderung lebih banyak yang 
menderita TB paru. 
Jumlah pasien laki-laki lebih banyak yang menderita kanker paru ini 
sesuai dengan data dari Kemenkes, dimana  didapatkan data kanker paru 
merupakan penyumbang insiden tertinggi kanker pada laki-laki di Indonesia 
(Kemenkes, 2017). 
Jumlah laki-laki juga lebih banyak pada penderita TB paru dengan 
rasio 2:1. Hal ini berkaitan dengan tugas laki-laki sebagai pencari nafkah 
utama, banyak bekerja pada sektor non formal dan memiliki kesadaran yang 
lebi h rendah terhadap penyakit, sehingga memicu jumlah kasus yang lebih 
tinggi di banding pada perempuan (Rao, 2008).  
Pada penelitian ini didapatkan kelompok jenis kelamin perempuan 
lebih banyak yang menderita TB paru. Hal ini kemungkinan disebabkan 
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karena faktor status ekonomi subyek yang rendah karena pada kelompok TB 
paru banyak yang memiliki pekerjaan sebagai petani atau bahkan tidak 
bekerja. Dengan kondisi ekonomi yang rendah biasanya akan disertai 
dengan kondisi sanitasi dan ventilasi perumahan yang kurang baik. Sehingga 
akan meningkatkan kejadian infeksi TB paru. 
Untuk data usia pasien, dari hasil penelitian didapatkan data rata-rata 
usia pasien yang menderita kanker paru  55,97 tahun dengan rentang usia 
antara 30-76 tahun dan pasien yang menderita TB paru rata-rata berusia 
42,67 tahun, dengan rentang usia antara 18 - 70 tahun. 
Hal ini sesuai dengan data dari Kemenkes, bahwa angka insiden 
kanker paru termasuk rendah pada usia di bawah 40 tahun, namun akan 
meningkat jumlahnya pada rentang usia 40 - 70 tahun (Kemenkes, 2017). 
Data penelitian juga menunjukkan kesamaan dengan, Lu, 2017, yang 
menyatakan bahwa angka kejadian TB paru mulai meningkat pada usia 15 
tahun ke atas. Dan akan terjadi peningkatan yang gradual pada usia 44 
tahun pada laki-laki dan di atas usia 59 tahun pada perempuan (Lu, 2017).  
Untuk jenis pekerjaan, dari penelitian diperoleh data untuk jenis 
pekerjaan PNS dimiliki oleh lebih banyak pada pasien kanker paru, 
sebaliknya pada pekerjaan pegawai swasta didapatkan pasien TB paru lebih 
banyak dibandingkan dengan pasien kanker paru. Terdapat jenis pekerjaan 
lain-lain yang memiliki jumlah paling banyak pada subyek, dimana di 




Angka insiden dan mortalitas/kematian pasien kanker paru lebih tinggi 
terjadi pada pasien yang hidup dalam status ekonomi rendah. Hal ini sama 
dengan yang dilaporkan oleh Lu, 2017, bahwa kemiskinan dan rendahnya 
penghasilan berhubungan secara signifikan dengan kejadian kasus TB paru 
(Mao, 2001).  
Namun pada data penelitian ini hanya bisa menunjukkan jenis 
pekerjaan saja dan belum bisa menampilkan status kemampuan ekonomi 
subyek, apakah subyek termasuk dalam kategori status ekonomi yang 
rendah atau tinggi dengan jenis pekerjaan yang dimilikinya.   
 
6.1.2. Profil Pemeriksaan Laboratoris Pasien Kanker Paru Dan TB Paru  
Pada kelompok pasien TB paru didapatkan kadar lekositosis lebih 
tinggi (40%) dibandingkan pada pasien kanker paru (33%). Hal ini bisa terjadi 
karena adanya respon imun inang terhadap proses infeksi bakteri 
Mycobacterium yang diderita oleh pasien sehingga produksi sel darah putih 
akan meningkat. Hal ini sesuai dengan penelitian terdahulu yang 
menyatakan bahwa pada pasien TB paru banyak ditemukan kelainan darah 
berupa lekositosis, netrofilia dan limfopenia (Chedid, 2020).  
Kedua kelompok ditemukan kasus terbanyak adalah netrofilia. Dimana 
pada kelompok TB paru sebesar 93% lebih banyak dibanding dengan pasien  
kanker paru yang sebesar 57%. Hal ini bisa terjadi karena status pasien TB 
paru yang masuk ke ruang rawat inap di RSSA memiliki status penyakit dan 
status imun yang lebih buruk dibanding dengan pasien kanker paru.  
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Bila pasien kanker paru dan TB paru mengalami limfopenia, maka 
akan lebih mudah mengalami perubahan sifat kolonisasi Candida menjadi 
lebih bersifat patogen. Karena jika limfosit sedikit maka pertumbuhan 
berlebihan dari Candida tidak ada yang mengontrol. Sehingga jumlahnya 
akan meningkat karena overgrowth dari Candida dan akan meningkatkan 
kemampuan invasi ke dalam sel inang karena terjadi kompetensi dalam 
mencari nutrisi dan akan meningkatkan resiko terjadinya candidiasis invasif. 
 Dari pemeriksaan kadar rasio netrofil pada limfosit didapatkan pada 
kedua kelompok subyek mengalami kenaikan rasio NLR dengan 
menggunakan standar nilai rasio NLR >5. Adanya kenaikan rasio netrofil 
limfosit/NLR berhubungan dengan penurunan kemampuan survival pasien 
kanker. Bila kadar rasio netrofil pada  limfosit naik maka prognosis pasien 
kanker akan menurun (Gutrie, 2013). 
Tingginya kadar netrofil pada pasien TB paru menandakan pasien 
sedang dalam kondisi mengalami inflamasi menetap atau pasien gagal 
mengeliminasi bakteri dan menandakan prognosa yang buruk (Lowe et al, 
2012). Hal ini terjadi karena terganggunya respon imun inang terhadap 
M.tuberculosis (Chedid, 2020). Angka NLR yang tinggi pada pasien TB paru 
berhubungan dengan semakin buruk prognosa pasien (Han, 2018).   
Adanya kenaikan nilai NLR kedua kelompok pada hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa prognosis pasien semakin buruk, baik pada kelompok 





6.1.3. Profil Kultur Bakteri Sputum Pasien Kanker Paru Dan TB Paru 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa semua pasien kanker paru 
(100%) didapatkan pertumbuhan bakteri pada kultur sputumnya, baik bakteri 
patogen maupun flora normal. Jumlah bakteri patogen respiratorik yang 
tumbuh sebanyak 16/30 (53%) spesimen dan isolat flora normal  tumbuh 
pada 14/30 (47%) spesimen. Sedangkan pada kelompok TB paru didapatkan 
27/30 (90 %) tumbuh isolat bakteri dan 3/30 (10%) sampel tidak ada 
pertumbuhan. Jumlah bakteri patogen respiratorik sebanyak 14/30 (47%) 
spesimen dan isolat flora normal sebanyal 13/30 (43%)  spesimen.  
Hasil penelitian koinfeksi bakteri pada pasien kanker paru ini lebih 
tinggi (53%) dibanding dengan penelitian sebelumnya dimana didapatkan 
pertumbuhan kultur bakteri pada 36% pasien kanker paru, dengan isolat 
bakteri terbanyak adalah : Staphylococcus aureus, Escherichia coli dan 
Klebsiella pneumoniae (Kontoyianis, 2002).  
Hasil penelitian koinfeksi bakteri pada TB paru ini juga menunjukkan 
angka yang lebih tinggi (47%) dibanding dengan penelitian terdahulu yang 
menyatakan bahwa angka koinfeksi bakteri pada pasien TB tanpa HIV di 
Kamboja sebesar 28,5% (Shimazaki, 2018). 
Isolat bakteri patogen terbanyak yang menginfeksi pasien kanker paru 
adalah Klebsiella pneumoniae 6/30 (20%), Acinetobacter baumannii 3/30 
(10%) dan  Pseudomonas aeruginosa 2/30 (6,7%). Sedangkan isolat bakteri 
patogen dari kelompok pasien TB paru adalah Klebsiella pneumoniae 5/30 
(16,7%), A. baumannii 3/30 (10%) dan  Escherichia coli 3/30 (10%). 
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Jenis isolat flora normal bakteri yang terdapat pada pasien kanker 
paru adalah Streptococcus sp 18/30 (60%) dan Staphylococcus Coagulase 
Negatif 13/30 (43,3%). Sedangkan pada kelompok TB paru adalah 
Staphylococcus Coagulase Negatif 10/30 (3%), Streptococcus sp 10/30 
(33%) dan Enterococcus faecalis 1/30 (3%). 
Adanya kolonisasi Candida pada saluran nafas diduga meningkatkan 
koinfeksi bakteri, karena adanya Candida akan menyebabkan timbulnya 
respon imun yang menimbulkan hambatan antibakterial dari respon imun 
inang sehingga bakteri patogen lebih mudah untuk melakukan invasi dan 
infeksi terhadap inang (Pendleton, 2017).    
Pada pasien TB paru didapatkan jumlah flora normal saluran nafas 
yang lebih sedikit, dan jumlah variasi bakteri patogen yang lebih banyak 
dibandingkan dengan pasien kanker paru. Hal ini menunjukkan bahwa pada 
pasien TB paru mulai terjadi gangguan keseimbangan pada komposisi flora 
normalnya, sehingga lebih mudah bagi pasien TB paru untuk mendapatkan 
kolonisasi Candida di saluran pernafasannya. Sebab saat flora normal 
bakteri berkurang maka tempat yang kosong akan terisi oleh Candida 
sehingga jumlah Candida semakin bertambah. 
 
6.2. Profil Kolonisasi Candida Sputum Pasien Kanker Paru Dan TB Paru    
6.2.1. Profil Pemeriksaan Gram Sputum  
a. Nilai Sel Epitel 
Dari data penelitian didapatkan pasien pada kelompok kanker paru 
didapatkan 20/30 (67%) dengan nilai sel epitel yang tergolong rendah dan 
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10/30 (33%) tergolong memiliki nilai sel epitel yang tinggi. Pada kelompok TB 
paru didapatkan dengan nilai yang sama yaitu 20/30 (67%) dengan nilai sel 
epitel yang tergolong rendah dan 10/30 (33%) tergolong memiliki nilai sel 
epitel yang tinggi.  
Bila pada pemeriksaan sputum didapatkan banyak sel epitel maka 
menunjukkan spesimen terkontaminasi oleh saliva. Ada pendapat yang 
berbeda mengenai standar yang digunakan. Ada yang menyatakan nilai 2+  
(jumlah sel epitel > 10 sel/LPK) ke atas sebagai sputum yang terkontaminasi. 
Ada juga yang berpendapat nilai 4+ (jumlah sel epitel > 25 sel/LPK ) ke atas 
sebagai batas sputum yang terkontaminasi. Perbedaan ini akan membawa 
dampak, semakin tinggi nilai sel epitel yang digunakan sebagai standar maka 
semakin sedikit sputum yang ditolak dan semakin besar patogen yang bisa 
diisolasi. Sebaliknya juga demikian bila threshold yang digunakan semakin 
rendah nilai sel epitelnya, maka akan banyak sputum yang akan ditolak, 
dengan kemungkinan kehilangan sebagian patogen yang tidak bisa diperiksa 
(Leber, 2016). 
Dari penelitian ini nilai sputum yang terkontaminasi dengan threshold 
sel epitel >2+ mencapai 33% dari total 60 sampel yang masuk. Hal ini bisa 
terjadi karena pasien belum paham dengan edukasi yang diberikan oleh 
petugas tentang bagaimana cara mengambil sputum yang benar. Karena 
untuk pengambilan jenis sputum ekspektoran lebih didominasi oleh 
kemampuan pasien dalam memahami cara mengambil sputum yang benar. 
Dan cara pengambilannya juga dilakukan oleh pasien itu sendiri.  Sehingga 
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pemahaman pasien akan sangat mempengaruhi kualitas sputum yang 
dikirim ke laboratorium Mikrobiologi Klinik.  
 
b. Nilai Sel Radang 
Dari data penelitian didapatkan pasien pada kelompok kanker paru 
didapatkan 19/30 (63%) dengan nilai sel radang yang tergolong rendah dan 
11/30 (37%) tergolong nilai sel radang tinggi. Sedangkan pada kelompok TB 
paru didapatkan 11/30 (37%) dengan nilai sel radang yang tergolong rendah 
dan  19/30 (63%) dengan nilai sel radang yang tergolong tinggi. Kelompok 
pasien TB paru lebih banyak yang memiliki nilai sel radang sputum yang 
tinggi dibandingkan dengan pasien kanker paru. 
Pemeriksaan Gram digunakan untuk menemukan adanya sel radang 
pada spesimen. Ditemukannya sel radang menunjukkan adanya proses 
inflamasi atau infeksi pada tempat pengambilan spesimen. Bila sel radang 
yang ditemukan rendah atau tidak ditemukan sama sekali bisa 
mengindikasikan mikroba yang diisolasi merupakan kolonisasi atau 
kontaminasi mikro (Leber, 2016). 
Pada kelompok pasien TB paru didapatkan nilai sel radang yang tinggi 
pada pemeriksaan Gramnya, bisa disebabkan karena ada proses infeksi TB 
nya. Pada pemeriksaan mikroskopis sputum dan kultur jamur sputum bila 
didapatkan Candida maka dianggap sebagai kolonisasi saja di saluran nafas. 
Untuk menegakkan Candidiasis paru dengan menggunakan standar baku 




Selain itu tingginya sel radang pada pasien TB paru juga disebabkan 
oleh karena mayoritas kelompok pasien TB paru (93%) mengalami netrofilia 
dalam darahnya. Penilaian jumlah sel radang saat pemeriksaan gram 
dipengaruhi oleh tingginya kadar netrofil dalam darah (Leber, 2016). 
Semakin tinggi kadar netrofil dalam darah maka dalam sputum juga akan 
mengikuti. Demikian juga bila kadar netrofil darah turun jumlah sel radang 
dalam sputum juga akan turun. Sehingga pada pasien dengan netropenia 
harus lebih hati-hati dalam menginterpretasikan hasil pemeriksaan sel 
radang yang rendah dalam sputumnya, agar tidak terjadi pengabaian adanya 
kemungkinan infeksi bakteri patogen pada pasien, saat ditemukan jumlah sel 
radang tidak ada atau hanya sedikit.  
 
c. Hasil Pemeriksaan Mikroskopis Budding Cell dan Pseudohifa/Hifa 
Pada penelitian ini didapatkan hasil pemeriksaan mikroskopik Gram 
yang positif didapatkan budding cell sebanyak 8/30 (27%) pada pasien 
kanker paru dan 13/30 (43%) pada pasien TB paru. Hasil pemeriksaan 
pseudohifa/hifa yang positif sebanyak 5/30 (17%) pada pasien kanker paru 
dan 6/30 (20 %) pada pasien TB paru.  
Data tersebut menunjukkan pasien TB paru lebih banyak ditemukan 
hasil pemeriksaan gram Candida yang positif, baik dalam bentuk budding cell 
maupun pseudohifa, dibandingkan dengan pasien kanker paru. Hal ini bisa 
menunjukkan bahwa status imunologi pada kelompok pasien TB paru lebih 
rendah dibandingkan pada pasien kanker paru, sehingga Candida bisa 
melakukan perubahan bentuk/polimorfisme dari bentuk budding cell menjadi 
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hifa. Pada pasien dengan immunocompromised akan terjadi pertumbuhan 
Candida yang lebih banyak, sehingga akan timbul kompetisi antar Candida 
dan akan berubah bentuk menjadi hifa untuk memenuhi kebutuhan 
nutrisinya. Pada pemeriksaan laboratorium juga ditemukan kondisi kelompok 
pasien TB paru lebih banyak yang mengalami limfopenia dibandingkan 
pasien kanker paru.  
Pada sistem imun peranan limfosit sangat besar dalam melawan 
Candida, sebagai komponen imunitas adaptif baik secara seluler maupun 
humoral. Secara seluler jika jumlah limfosit yang menurun akan menurunkan 
juga kemampuannya untuk proses menyimpan memori sel Candida dan 
proses eliminasi Candida yang berkolonisasi pada saluran nafas pasien. 
 Secara humoral dengan jumlah limfosit yang menurun maka 
kemampuan untuk melakukan  proses pembentukan antibodi juga akan 
menurun.  Pada sistem kekebalan adaptif yang baik akan mempertahankan 
kondisi Candida hanya berkolonisasi saja di mukosa dan mencegah agar 
Candida tidak melakukan invasi ke dalam sel inang. Infeksi terjadi bila 
respon imun inang menurun dan Candida berubah bentuknya tanpa 
diketahui oleh survelance sel imun inang. Sehingga budding cell akan 
berubah morfologinya menjadi hifa dan akan lebih mudah melakukan infeksi 
daripada saat berbentuk budding cell. 
 Pada penelitian sebelumnya didapatkan data hasil pemeriksaan 
mikroskopik budding cell positif sebanyak 11/60 (18.3%) dan pseudohifa/hifa 
positif sebanyak 10/60 (16,7%) pada sampel BAL dari  pasien kanker paru 
(Biswas, 2010). Penemuan pseudohifa / hifa pada pemeriksaan mikroskopis 
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lebih bernilai, karena diduga telah terjadi proses infeksi dibanding hanya 
sekedar kolonisasi Candida sp di sputum (Kali, 2013). Bila terjadi perubahan 
morfologi dari bentuk budding cell ke bentuk hifa maka dianggap sebagai 
salah satu faktor virulensi yang dimiliki oleh Candida tersebut.  Karena dalam 
bentuk hifa, Candida akan lebih invasif dibanding bila hanya dalam bentuk 
budding cell saja (Mayer, 2013).   
Dengan hasil gram hifa Candida  positif tersebut, maka sebanyak 17% 
pasien kanker paru dan 20% pasien TB paru dari subyek penelitian ini yang 
dalam resiko tinggi dan membutuhkan follow up lebih lanjut akan terjadinya 
kemungkinan Candidiasis invasif. Karena dalam pemeriksaan mikroskopik 
sputumnya didapatkan morfologi pseudohifa/hifanya. Follow up yang bisa 
dilakukan adalah dengan melakukan screening melalui penilaian klinis skor 
Candida dan pemeriksaan Candida Colonization Index. Skreening Candida 
Colonization Index untuk mencari multikolonisasi Candida perlu disarankan 
terutama untuk pasien-pasien dengan keadaan umum jelek atau kritis. Agar 
pasien tidak jatuh dalam kondisi Candidiasis invasif yang terlambat diprediksi 
dan diketahui, sehingga akan menurunkan prognosis penyakit pasien.   
  
d. Angka Kepositifan Pemeriksaan Gram Candida sputum Pasien 
Kanker Paru dan TB Paru 
Hasil pemeriksaan Gram Candida positif pada pasien kanker paru 
sebesar 8/30 pasien (27%). Bila dikaitkan dengan hasil pemeriksaan 
laboratorium darah lengkap pada 11 pasien tersebut didapatkan rincian data  
6 pasien lekositosis, 8 pasien netrofilia dan 9 pasien limfopenia. Sedangkan 
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pada pasien TB paru didapatkan hasil pemeriksaan Gram positif Candida 
sebesar 13/30 (43%) dengan rincian 8 pasien lekosit normal, 12 pasien 
netrofilia dan 11 pasien limfopenia. Sehingga pada pasien dengan penyakit 
paru kronik dengan disertai netrofilia dan limfopenia harus diberikan 
perhatian lebih karena kolonisasi Candida pada saluran nafas lebih banyak 
terjadi. Bila rasio netrofil limfosit naik dapat digunakan sebagai pertanda 
mulai terjadi resiko kemungkinan infeksi pada saluran nafas.  
Pada kelompok TB paru hasil pemeriksaan Gram lebih banyak yang 
positif bisa disebabkan karena jumlah kepadatan Candida yang dikandung 
sputum lebih banyak. Sehingga pemeriksa bisa lebih mudah menemukan 
adanya morfologi budding cell atau hifa. Ada kategori dalam menghitung 
jumlah sel Candida dalam apusan sputum, mulai +1 hingga + 4. Semakin 
besar nilainya maka semakin mudah menemukan karena jumlahnya Candida 
banyak. Semakin padat jumlah Candida dalam sputumnya berarti kolonisasi 
yang terjadi semakin banyak sehingga resiko Candida berubah menjadi hifa 
dan bersifat patogen akan lebih besar, karena kompetisi antar Candida untuk 
mendapatkan nutrisi juga akan meningkat. 
Sebaliknya pada kelompok kanker paru didapatkan hasil Gram 
Candida nya menunjukkan lebih rendah dibanding dengan kelompok TB paru 
hal ini bisa disebabkan subyek pasien kanker paru memiliki status keparahan 
penyakit yang lebih baik dibanding dengan kelompok TB paru. Dengan 
derajat keparahan yang lebih ringan menunjukkan status imun pasien kanker 
baru juga lebih baik. Sehingga didapatkan hasil gram yang positif lebih 
sedikit. Dari hasil pemeriksaan limfosit, menunjukkan pasien yang limfopenia 
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lebih sedikit dibanding dengan pasien TB paru. Sehingga secara imunologis 
kemampuan eliminasi Candida pada pasien kanker paru sedikit lebih baik 
dibandingkan dengan pasien TB paru. Bila jumlah Candida yang dieliminasi 
banyak, maka jumlah kepadatan kolonisasi Candida pada pasien kanker 
paru lebih rendah dan berdampak lebih sedikit Candida yang bisa terlihat 
saat dilakukan pemeriksaan Gram pada sputumnya.  
 
6.2.2. Profil Pemeriksaan Kultur Candida Pada Sputum Pasien Kanker 
Paru Dan TB Paru 
a. Angka Kepositifan Kultur Candida 
Pada penelitian ini didapatkan jumlah kultur Candida sp yang positif 
pada pasien kanker paru sebesar 24/30 (80%) dan pada pasien TB paru 
sebesar 26/30 (86%). Angka ini tidak jauh berbeda bila dibandingkan dengan 
data dari penelitan sebelumnya yang menyebutkan Candida sp yang dapat 
diisolasi dari pasien kanker paru sebesar 80% sedangkan dari pasien TB 
paru  sebesar 89 % (Badiee, 2018). Didapatkan kesamaan data bahwa 
pasien TB paru lebih banyak yang mengalami kolonisasi Candida dalam 
saluran pernafasannya dibandingkan pada pasien kanker paru. 
Pada tulisan lain, disebutkan bahwa angka 8-10% kejadian infeksi 
nosokomial disebabkan oleh karena infeksi jamur, dimana 80% kasus 
disebabkan karena infeksi Candida sp. Tingginya kasus infeksi Candida bisa 
disebabkan karena Candida merupakan mikroba endogen yang habitatnya di 
tubuh manusia. Sebanyak 20-50% manusia sehat bisa mengalami kolonisasi 
Candida, sehingga bila didapatkan Candida dari sputum maka harus 
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ditegakkan apakah Candida tersebut sebagai patogen atau kolonisasi saja. 
Sehingga muncul rekomendasi agar tidak memberikan terapi antifungal 
untuk setiap penemuan Candida pada sputum pasien. Dan disarankan untuk 
melakukan pemeriksaan multikolonisasi Candida/Candida Colonization Index 
di orofaring dan gastrointestinal pada pasien immunocompromised untuk 
menilai resiko terjadinya candidiasis invasif (Pendleton, 2017).      
Ada beberapa faktor resiko yang bisa meningkatkan terjadinya 
kolonisasi Candida antara lain : pemakaian antibiotika spektrum luas, 
kemoterapi, pemakaian ventilasi mekanik, terapi radiasi, neutropenia, 
pemakaian steroid, pasien immunocompromised dan faktor genetik. Adanya 
kolonisasi Candida bisa menjadi marker terhadap derajat keparahan penyakit 
dan sebagai penanda adanya disregulasi sistem imun inang (Pendleton, 
2017). Di dalam tubuh manusia Candida hidup sebagai saprofit, dan dapat 
berubah menjadi patogen bila terdapat faktor resiko seperti menurunnya 
imunitas, gangguan endokrin, terapi antibiotik dalam jangka waktu lama, 
perokok dan kemoterapi  (Sari, 2012).   
Pada pasien yang mendapatkan pengobatan kemoterapi pada kasus 
kanker paru, secara umum dapat menyebabkan imunosupresi serta 
mendorong kondisi anergi atau imunoparalisis. Sehingga kemungkinan 
terjadinya kolonisasi Candida akan meningkat pada pasien kanker paru. 
Dalam perawatan selanjutnya diperlukan pengawasan yang ketat pada 
pasien kanker paru akan resiko timbulnya candidiasis invasif karena sudah 
terdapat kolonisasi Candida dalam saluran nafasnya. 
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Pada pasien TB paru juga akan mengalami gangguan imunitas karena 
jumlah limfosit menurun karena harus menghadapi bakteri Mycobacterium. 
Pemakaian OAT jangka lama juga akan menyebabkan gangguan 
keseimbangan bakteri mikrobiota pada epitel mukosa saluran 
pernafasannya. Berkurangnya jumlah mikrobiota ini akan meningkatkan 
kesempatan Candida untuk menempel dan melakukan adesi pada epitel 
saluran nafas. Dengan kondisi limfophenia dan adanya gangguan 
keseimbangan mikrobiota pada mukosa saluran pernafasannya, maka 
pasien TB paru lebih susah untuk melakukan eliminasi jumlah Candida 
dalam saluran pernafasannya. Sehingga Candida bisa mengalami 
overgrowth dan terjadilah kolonisasi Candida pada saluran pernafasan 
pasien TB paru. 
 
b. Daftar Isolat Candida Pada Sputum Pasien Kanker Paru Dan TB Paru 
Pada penelitian ini diperoleh daftar isolat terbanyak untuk kelompok 
kanker paru didapatkan isolat : Candida albicans 14/30 (47%), Candida 
dubliniensis 3/30 (10%) dan Candida cifferrii 2/30 ( 7%). Untuk kelompok TB 
paru didapatkan isolat terbanyak : Candida albicans 8/30 (27%), Candida 
tropicalis 6/30 (20%) dan Cryptococcus laurentii 4/30 (13%). 
Jumlah isolat Candida albicans pada pasien kanker paru ini sedikit 
lebih tinggi dibandingkan dengan penelitian sebelumnya yang melaporkan 
bahwa pada pasien kanker paru didapatkan isolat terbanyak adalah Candida 




Sedangkan untuk kelompok pasien TB paru didapatkan hasil isolat 
Candida albicans yang lebih rendah dibanding dengan penelitian 
sebelumnya, dimana didapatkan data isolat Candida terbanyak pada pasien 
TB paru adalah Candida albicans 50%, Candida tropicalis 20% dan Candida 
glabrata 20%. Adanya variasi jenis Candida sp yang diisolasi bisa 
dipengaruhi oleh perbedaan kondisi lingkungan dan metode yang digunakan 
untuk melakukan identifikasi  Candida (Kali, 2013).  
Dari variasi jenis spesies Candida yang tumbuh didapatkan pada 
kelompok pasien  TB paru memiliki jenis spesies yang lebih banyak 
dibanding dengan Candida pada kelompok kanker paru. Pada kelompok TB 
paru didapatkan  10 jenis spesies Candida, yaitu C. albicans, C. tropicalis, 
Cryptococcus laurentii, C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae, C. norvegenesis, 
C. spherica, C. famata dan Saprochaete capitata. 
   Sedangkan pada kelompok kanker paru ada 8 jenis spesies 
Candida yaitu : C. albicans, C. tropicalis, Cryptococcus laurentii, C. 
dubliniensis, C. dubliniensis, C. glabrata, C. cifferrii, C. krusei dan C. 
parapsilosis. 
Pada pasien TB paru lebih banyak mengalami kolonisasi Candida non 
albicans ini sesuai dengan data sebelumnya bahwa satu dekade terakhir 
angka insiden infeksi Candida non albicans mengalami peningkatan 
(Marthavi, 2014). Juga ditambah dengan kondisi pasien TB paru yang 
seringkali disertai dengan batuk berdahak, status imun yang rendah, adanya 
kerusakan jaringan paru dan pengobatan antituberculosis. Candida tropicalis 
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menjadi spesies non albicans yang terbanyak, karena spesies ini memiliki 
kemampuan invasi mukosa inang lebih kuat dibanding Candida yang lainnya.  
Bila Candida non albicans banyak didapatkan dalam kultur maka 
harus lebih menambah kewaspadaan agar yang semula hanya kolonisasi 
tidak berkembang menjadi infeksi. Problema yang muncul bila terjadi infeksi 
adalah kesulitan untuk mencarikan antifungal yang sesuai karena Candida 
non albicans lebih besar angka resistensinya terhadap antifungal. Dalam 
proses perawatan pasien harus melaksanakan kewaspadaan standar dan 
kewaspadaan transmisi agar petugas tidak menjadi sarana berpindahnya 
Candida non albicans dari satu pasien ke pasien yang lain.  
Untuk mengurangi kepadatan kolonisasi Candida di daerah orofaring 
harus dilakukan tindakan personal hygiene. Sebab salah satu faktor 
lingkungan yang mempengaruhi pertumbuhan kolonisasi Candida adalah 
suasana saliva inang. Bila pada saliva terdapat penurunan pH dan stagnasi 
maka akan meningkatkan pertumbuhan Candida yang ada di dalamnya. 
Tindakan personal hygiene bertujuan untuk menaikkan pH saliva dengan 
mengalirkan cairan yang netral dan mengurangi stagnasi saliva dengan 
menggosok gigi dan mukosa orofaring. Bila jumlah Candida dalam orofaring 
berkurang maka kolonisasi yang menjalar ke saluran nafas juga berkurang.  
 
c. Isolat Candida albicans Di Sputum Pasien Kanker Paru Dan TB Paru 
Hasil penelitian didapatkan data hasil kultur Candida albicans pada 
kelompok kanker paru sebesar 14/30 (47%) dan pada kelompok TB paru 
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sebesar 8/30 (27%). Sedangkan  Candida non albicans pada kelompok 
kanker paru 10/30 (33 %) dan kelompok TB paru 18/30 (60%). 
Sebagai organisme komensal, Candida albicans memiliki kemampuan 
untuk menghindar dari perondaan imun/surveilance inangnya. Pada awalnya 
C. albicans akan menempel pada sel inang melalui bentuk yeast yang hidup 
normal di permukaan kulit dan mukosa tanpa menimbulkan respon imun 
inangnya. Candida dalam bentuk hifa dapat melakukan invasi dan infiltrasi 
pada jaringan dan berperan terhadap patogenitas penyakit. Formasi hifa ini 
juga dapat membentuk biofilm yang berfungsi sebagai perlindungan dari 
terapi antifungal, sebagai cara menghindar sel-sel patogen dari sistem imun 
dan sebagai sumber infeksi maupun kekambuhan infeksi C. albicans. 
Tingginya kasus kolonisasi Candida secara umum bisa disebabkan oleh 
pemakaian antibiotika yang lama yang bisa menyebabkan supresi pada flora 
normal pasien. Bila jumlah flora normal berkurang maka sebaliknya Candida 
akan bertambah dan terjadi kolonisasi.   
Diantara jenis Candida yang lain, Candida albicans ini merupakan 
yang paling bersifat patogen. Karena memiliki sifat adhesi yang lebih kuat 
dan memiliki faktor virulensi yang lebih banyak diantara yang lain. Sehingga 
bila didapatkan pertumbuhan dari kultur maka selanjutnya harus dinilai 
apakah ada kemungkinan pasien mengalami immunocompromised atau 
pasien dalam keadaan kritis. Bila didapatkan kondisi tersebut, maka perlu 
tindak lanjut untuk memeriksa adanya multikolonisasi Candida di tempat lain 
agar bisa mendeteksi dini adanya kecurigaan candidiasis invasif. 
Multikolonisasi bisa dikerjakan dengan menggunakan pemeriksaan Gram 
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pada beberapa sampel berikut : sputum, urine, swab perineum dan swab 
tenggorokan. Hasil pemeriksaan Gram tersebut lalu dihitung sebagai skor 
kolonisasi Candida. 
Candida albicans merupakan genus terbanyak dan bersifat patogen 
karena memiliki kemampuan beradaptasi untuk melakukan kolonisasi atau 
bahkan melakukan invasi dan menjadi bersifat patogen terhadap inang saat 
pasien sedang mengalami sakit (Pendleton, 2017). 
Dari hasil kultur Candida didapatkan hasil bahwa untuk kelompok 
pasien TB paru memiliki variasi jenis spesies Candida non albicans yang 
lebih banyak dibandingkan dengan kelompok pasien kanker paru. total 
jumlah Candida non albicans jauh lebih banyak dibanding Candida albicans. 
Pergeseran ini harus diwaspadai karena diikuti dengan perubahan 
kepekaannya terhadap antifungal. Karena secara intrinsik Candida non 
albicans banyak yang resisten terhadap antifungal. Jika pergeseran ini 
semakin berlanjut akan meningkatkan kesulitan dalam pengobatan saat 
berkembang menjadi candidiasis invasif karena kesulitan untuk 
mendapatkan antifungal yang masih sensitif.  
 Terjadi pergeseran epidemiologi kultur Candida sp pada pasien TB 
paru dari yang semula bersifat komensal menjadi bersifat patogen. Jumlah 
isolat Candida non albicans mengalami kenaikan jumlah pada pasien 
penyakit paru yang bergejala (Kali, 2013). Terjadi pergeseran dimana 
Candida non albicans lebih banyak ditemukan pada kasus infeksi nosokomial 
secara umum hingga mencapai angka 63%, sedangkan sisanya disebabkan 
oleh Candida albicans (Kaur, 2016).   
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6.3. Profil Resistensi Candida sp  Terhadap Antifungal Pada Sputum 
Pasien Kanker Paru Dan TB Paru 
6.3.1. Profil Resistensi Candida albicans Terhadap Antifungal  
Pada kelompok pasien kanker paru didapatkan seluruh isolate 
Candida albicans masih sensitif (100%) terhadap Fluconazole, Voriconazole, 
Caspofungin, Micafungin, Amphotericine B dan Flucytocin.  
Pada Kelompok pasien TB paru didapatkan isolat Candida albicans 
100% masih sensitif terhadap Fluconazole, Voriconazole dan Flucytocin. 
Terdapat resistensi Candida albicans terhadap Caspofungin 1/8 (13%), 
Micafungin 1/8 (13%) dan Amphotericine B 2/8 (25%). 
Pada penelitian sebelumnya didapatkan angka resistensi Candida 
albicans pada Fluconazole sebesar 23% dan pada Amphotericine B sebesar 
8%. Juga dinyatakan bila tingginya angka resistensi terhadap Fluconazole 
akan mempengaruhi kenaikan angka morbiditas dan proses manajemen 
pasien (Kaur, 2016). 
Pada kelompok pasien kanker paru, didapatkan isolat Candida 
albicans memiliki sensitifitas terhadap antifungal yang lebih baik daripada 
pasien TB paru. Kemungkinan hal ini terjadi karena pasien kanker paru 
jarang mendapatkan terapi antifungal sebelumnya, sehingga tidak memicu 
timbulnya mutasi pada Candida albicans. Kemungkinan yang lain pasien 
kanker paru memiliki hari perawatan yang lebih pendek di rumah sakit, bila 
kemoterapi sudah selesai lalu pasien pulang, sehingga kemungkinan untuk 
mendapatkan infeksi atau kolonisasi nosokomial Candida albicans dari galur 
yang resisten lebih kecil. 
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Sebaliknya pada kelompok pasien TB paru, didapatkan kenaikan 
angka resistensi terhadap antifungal. Hal ini bisa disebabkan karena pasien 
TB paru dirawat inap lebih lama karena status penyakitnya yang berat, 
sehingga kemungkinan untuk mendapatkan kolonisasi atau infeksi Candida 
albicans dari galur resisten lebih besar. Juga bisa disebabkan karena 
kelompok pasien TB paru tersebut memiliki riwayat pernah diberikan 
pengobatan dengan antifungal sebelumnya. Maka perlu direkomendasikan 
untuk pasien TB paru agar lebih berhati-hati dalam memutuskan pemberian 
pengobatan antifungal, yaitu hanya diberikan bila memiliki indikasi yang kuat. 
Tujuannya adalah untuk menekan agar Candida albicans tidak semakin 
resisten terhadap semua antifungal. 
Pada isolat Candida albicans di dapatkan resistensi pada 
Caspofungin, Micafungin dan Amphothericine B. Sehingga untuk pemakaian 
terapi rutin ketiga antifungal tersebut harus lebih hati-hati agar tidak memicu 
kenaikan resistensi. Secara klinis bila antifungal terlalu sering dipakai akan 
menimbulkan sifat selective pressure. Candida yang sensitif akan mati lalu 
yang memiliki sifat resisten akan tetap hidup dan berkembang lebih banyak 
sehingga akan meningkatkan kasus resistensi di kemudian hari. 
Untuk upaya mengurangi transmisi dari pasien satu ke pasien yang 
lain juga perlu dilakukan oleh petugas medis. Sehingga yang mengalami 
kolonisasi Candida yang resisten tidak bertambah banyak. Transmisi bisa 
diperantarai oleh alat medis yang digunakan atau kontak langsung dengan 
sekret dari pasien.  
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Untuk ahli mikrobiologi perlu lebih waspada dalam menyikapi hasil 
kultur Candida pada spesimen sputum, sehingga tidak semua hasil positif 
diberikan saran untuk pemberian terapi antifungal, karena hasil kultur 
merupakan kolonisasi saja, sehingga justru akan meningkatkan kejadian 
resistensi terhadap antifungal .  Sebab hasil kultur Candida pada sputum 
bukan menjadi alat diagnosis terjadinya candidiasis paru. Karena standar 
baku diagnosis candidiasis paru adalah dengan pemeriksaan histopatologi 
jaringan. Sedangkan untuk pasien dalam kondisi kritis bisa dibantu dengan 
menyarankan klinisi untuk melakukan pemeriksaan  Candida Colonization 
Index untuk membantu deteksi dini adanya candidiasis invasif. Bila pasien 
kritis memiliki nilai Candida score yang tinggi dan atau ditambah dengan nilai 
Candida Colonization Index yang tinggi juga maka sudah ada indikasi untuk 
pemberian terapi antifungal. 
 
6.3.2. Profil Resistensi Candida non albicans Terhadap Antifungal  
 Pada kelompok pasien kanker paru didapatkan jumlah isolat Candida 
non albicans yang resisten terhadap Fluconazole 9/10 (90%) dan 
Voriconazole 9/10 (90%), Caspofungin 5/10 (50%), Micafungin 4/10 (40%), 
Amphotericine B 8/10 (80%) dan Flucytocin 1/10 (10%), 
 Pada Kelompok pasien TB paru didapatkan jumlah isolat Candida non 
albicans yang resisten terhadap Fluconazole 7/18 (39%), Voriconazole 12/18 
(67%), Caspofungin 8/18 (44%), Micafungin 14/18 (79%),  Amphotericine B 
12/18 (67%)  dan Flucytocin 7/18 (39%).  
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   Pada penelitian Kali, 2013, didapatkan data bahwa golongan 
Candida non albicans banyak yang mengalami resistensi terhadap terapi 
antifungal dibanding dengan golongan Candida albicans, tingginya resistensi 
Candida non albicans terhadap Fluconazole diduga bisa disebabkan oleh 
karena seringnya Fluconazole dipilih untuk digunakan sebagai pengobatan 
rutin pada infeksi jamur (Kaur, 2016). 
 Kelompok Candida non albicans lebih banyak yang resisten terhadap 
Fluconazole karena beberapa spesies Candida non albicans memiliki sifat 
resisten intrinsik terhadap Azole (Whaley et al, 20117). Setelah terpapar 
golongan Azole sebagian Candida non albicans akan berkembang menjadi 
high level resistance, dan selanjutnya akan berkembang menjadi multidrug 
resistance.  Penggunaan golongan Azole yang terlalu sering untuk terapi 
profilaxis akan meningkatkan kasus resistensinya. 
  Maka untuk pasien TB paru perlu kewaspadaan yang lebih saat akan 
menentukan pemberian terapi azole sebagai profilaxis. Bila indikasi tidak 
kuat justru akan menambah angka resistensi Candida non albicans dimasa 
yang akan datang, sehingga akan meningkatkan kesulitan dalam merawat 
pasien dan meningkatkan biaya pengobatan. 
 Mekanisme kerja azole adalah dengan cara menghambat 14-α-sterol 
demethylase, yang dikode oleh gen ERG11, dimana enzim tersebut bekerja 
untuk mempengaruhi biosintesa membran sel sterol dan ergosterol. 
Mekanisme resistensi terjadi karena ada mutasi pada gen ERG11, sehingga 
terjadi substitusi dalam pembentukan asam amino sehingga terjadi 
perubahan susunan enzimnya. Mekanisme resistensi yang kedua adalah 
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Candida memiliki sifat efflux pump, sehingga Azole yang sudah masuk ke 
dalam sel akan dipompa oleh Candida agar keluar sel lagi, sehingga 
antifungal tidak bisa bekerja. 
 Upaya untuk mengurangi angka resistensi antifungal juga bisa 
melibatkan semacam program PPRA, dengan tujuan untuk menghindari 
penggunaan antijamur yang luas dan tidak sesuai di rumah sakit atau di 
masyarakat. Seperti halnya pada kasus resistensi obat antibakteri, maka 
penggunaan antifungal yang sesuai dan terseleksi untuk setiap pasien 
sangat penting untuk menunda dan mencegah kedaruratan resistensi 
antifungal. Faktor lain yang dapat mempengaruhi kedaruratan resistensi 
adalah dosis obat yang digunakan dalam terapi antifungal. Secara teoritis, 
penggunaan antifungal dosis tinggi merupakan cara potensial untuk 
menghindari atau melawan resistensi antifungal pada jamur yang kurang 
sensitif dibandingkan dengan penggunaan antifungal dosis rendah. 
  
6.4. Nilai Sensitifitas Dan Spesifitas Pemeriksaan Gram Untuk 
Penilaian Kolonisasi Candida sp Sputum  
  Dari data penelitian didapatkan angka sensitifitas pemeriksaan Gram 
untuk menemukan Candida sp bila dibandingkan dengan kultur Candida 
sebagai baku emasnya adalah 40%. Sedangkan angka spesifitasnya 
sebesar 90%. 
Hasil ini hampir sama dengan hasil penelitian sebelumnya dimana 
didapatkan data nilai sensitifitas pemeriksaan gram antara 9-39% dengan 
nilai spesifitas >90%. Karena nilai sensitifitas yang rendah, hal ini berarti 
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kegagalan mendeteksi mikroba dalam pemeriksaan Gram tidak berarti 
mikroba tersebut tidak ada dalam spesimen yang dikirim oleh klinisi 
(Fukuyama, 2014). 
Pada pemeriksaan sampel mikrobiologis, pemeriksaan Gram memiliki 
sensitivitas 105 sel/ml atau 104 sel/ml untuk spesimen yang dilakukan 
cytocentrifuge. Artinya bila didapatkan 1 bakteri dalam 20 lapang pandang 
berarti spesimen tersebut mengandung bakteri ≥ 105 bakteri/ml spesimen. 
Sensitifitas tergantung pada kualitas spesimen yang diperiksa dan 
kemampuan petugas pemeriksa (Leber, 2016). 
Pemeriksaan Gram Candida merupakan salah satu cara pemeriksaan 
yang bernilai murah, mudah dan cepat. Ada beberapa cara yang bisa 
digunakan untuk menaikkan sensitifitasnya sehingga secara klinis akan lebih 
bermanfaat. Cara yang pertama dengan meningkatkan ketrampilan tenaga 
pemeriksa Gram. Semakin terlatih dan memiliki jam terbang yang tinggi akan 
meningkatkan hasil positif yang bisa ditemukan saat memeriksa Gram. Yang 
kedua dengan cara menambah jumlah pembuatan apusan sputum pada 
gelas obyek, misalnya setiap spesimen sputum dibuat apusan sebanyak 2-3 
buah. Sehingga bila di satu gelas obyek tidak didapatkan Candida bisa jadi 
ada kemungkinan menemukan Candida pada 2 gelas obyek lainnya.  
 
6.5. Perbedaan Profil Kolonisasi Candida sp Pada Sputum Pasien 
Kanker Paru Dan TB Paru 
Dari semua data penelitian yang didapat, terdapat perbedaan yang 
bermakna antara profil pasien kolonisasi Candida pada pasien kanker paru 
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dan TB paru yaitu : usia, pekerjaan, jenis kelamin, kadar neutrofil, rasio nilai 
netrofil pada limfosit, sel radang pada sputum, sensitifitas antifungal pada C. 
albicans dan sensitifitas antifungal pada Candida non albicans (Tabel 6.1). 




TB Paru  
(30) 
Nilai p 
Jenis kelamin Pria 25 (83%) 16 (53%)  0.012 
Usia rerata 55.97±11.79 42.67±14.79 0.000 
Pekerjaan pegawai negeri 5 (17%)  0 (0%) 0.000 
                 pegawai swasta 1 (3%) 18 (60%) 0.000 
Lekositosis  10 (33%) 12 (40%) 0.837 
Netrofilia  17 (57%) 28 (93%) 0.004 
Limfopenia  22 (73%) 27 (90%) 0.098 
Rasio netrofil dan limfosit  6.59±6.85 12.03±10.54 0.035 
Kultur Koinfeksi Bakteri positif  16 (53%) 14 (47%) 0.707 
Nilai sel epitel rendah 20 (67%) 20 (67%) 1.0 
Nilai sel radang tinggi 11 (36%) 19 (63%) 0.039 
Budding Cell positif 8 (26%) 13 (43%) 0.176 
Hifa positif 5 (17%) 6 (20%) 0.739 
Pemeriksaan Gram positif 8 (27%) 13 (43%) 0.176 
Kultur Candida positif 24 (80%) 26 (86%) 0.488 
Isolat Candida albicans 14 (47%) 8 (27%) 0.131 
Isolat Candida non albicans 10 (33%) 18 (60%) 0.131 
 
Resistensi  Candida albicans 








Resistensi Candida non 








Resistensi Candida non 







Cat : Signifikan pada p<0.05 dengan tes chi square 
Juga didapatkan beberapa perbedaan data yang tidak bermakna yaitu 
hasil pemeriksaan lekosit, limfosit, nilai sel epitel sputum, hasil Gram 
Candida, hasil kultur Candida dan hasil kultur bakteri. 
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Kedua kelompok pasien merupakan pasien kronis, bersifat 
immunocompromised dan mendapatkan pengobatan kemoterapi dan 
antibiotika jangka panjang. Keduanya mendapatkan kolonisasi Candida pada 
saluran nafas yang hampir sama profil spesiesnya namun ada perbedaan 
dengan hasil sensitifitas antifungalnya. Adanya perbedaan sensitifitas 
antifungal tersebut maka perlu mengevaluasi penggunaan antifungal empiris 
yang digunakan karena kelompok Candida non albicans menunjukkan angka 
resistensi yang tinggi terhadap Fluconazole dan Micafungin.   
 
6.6. Pencegahan Infeksi Candidiasis Invasif 
Terjadinya infeksi Candidiasis invasif pada pasien dengan status 
immunocompromised ataupun immunocompetent disebabkan oleh jamur 
oportunistik Candida sp yang merupakan golongan jamur oportunistik. 
Sehingga bila sudah didapatkan kolonisasi Candida pada saluran nafasnya 
maka pasien harus diawasi lebih ketat agar pasien tidak jatuh kepada infeksi 
Candida invasif (Badiee, 2018).  
Dari data penelitian didapatkan kedua kelompok pasien telah 
mendapatkan terapi antibiotika dan kemoterapi yang bisa memberikan efek 
selective pressure yang bisa menyebabkan gangguan keseimbangan 
mikrobiota tubuh inang. Kemampuan Candida untuk menjadi patogen diawali 
dengan perlekatan Candida di mukosa inang. Candida yang mengalami 
overgrowth akan melakukan invasi dan infeksi melewati sel epitel. Bakteri 
mikrobiota dalam kondisi normal akan menutupi lapisan epitel yang 
mencegah perlekatan Candida dengan mekanisme kompetisi, 
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mempengaruhi secara metabolik untuk mencegah terbentuknya hifa dan 
menginduksi munculnya reaksi antimikroba. 
Status imunologis pasien sangat mempengaruhi sifat Candida. 
Imunitas selular dan humoral merupakan bagian yang terpenting dalam 
melindungi mukosa orofaring. Penurunan imunitas akan menyebabkan 
Candida yang semula bersifat saprofit menjadi patogen. Infeksi Candida 
sering ditemukan pada individu yang mengalami gangguan sistem imun 
seperti usia yang terlalu muda atau usia lanjut, infeksi dan keganasan. 
 
6.7. Keterbatasan Penelitian 
Didapatkan beberapa keterbatasan dalam penelitian ini antara lain : 
a. Sampel pasien diambil dengan cara konsekutif berdasarkan pasien yang 
masuk sehingga  derajat keparahan/severity pasien tidak bisa dipisahkan 
dan dapat mempengaruhi tingginya jumlah nilai sel radang pada sputum 
b. Hasil penelitian akan semakin bermakna bila jumlah sampel penelitian 
semakin besar. 
c. Pengambilan sampel sputum dilakukan oleh pasien sendiri setelah 
diedukasi oleh petugas sehingga memungkinkan sampel sputum 
terkontaminasi oleh saliva yang menyebabkan nilai sel epitelnya akan 
meningkat dan kualitas sputumnya menurun  
d. Hasil tes kepekaan antifungal pada penelitian ini belum bisa dipakai 
sebagai pola kepekaan antifungal yang bisa digunakan secara klinis 
sebab jumlah isolat belum mencapai batas minimal 30 karena 




KESIMPULAN DAN SARAN 
 
7.1. Kesimpulan 
Berdasarkan Hasil dan Pembahasan dalam penelitian ini maka dapat diambil 
kesimpulan : 
1. Angka kolonisasi Candida sp pada sputum pasien kanker paru 
sebesar 80% dan pada pasien TB paru sebesar 87% 
2. Candida albicans merupakan spesies terbanyak yang tumbuh pada 
kultur jamur sputum pasien kanker paru dan TB paru. Candida non 
albicans didapatkan lebih banyak jenis spesiesnya yang tumbuh pada 
sputum pasien TB paru. 
3. Terdapat perbedaan yang bermakna pada pola resistensi Candida 
albicans terhadap Amphotericine B dengan nilai 25% pada kelompok 
TB paru dan 0% pada kelompok kanker paru. Dan pola resistensi 
Candida non albicans terhadap Fluconazole dengan nilai 90% pada 
kelompok kanker paru dan 39% pada kelompok TB paru juga 
terhadap Micafungin dengan nilai 40% pada kelompok kanker paru 
dan 79% pada kelompok TB paru. 
4. Nilai sensitifitas pemeriksaan Gram sputum dalam mendeteksi 






7.2. Saran  
1. Perlu penelitian selanjutnya yang memakai uji korelasi yang 
menggunakan subyek  dengan status penyakit yang berbeda pada 1 
kelompok pasien yang sama.  
2. Perlu penelitian lanjutan yang menilai Candida Colonization Index 
pada pasien beresiko mengalami candidiasis invasif dengan 
menambahkan jumlah sampel dari pasien untuk mengetahui 
multikolonisasi Candida yang terjadi    
3. Perlu dilakukan penelitian serupa dengan jumlah sampel yang lebih 
banyak yang menggunakan 3 serial sampel sputum untuk melihat 
konsistensi isolat Candida yang tumbuh atau dengan menambahkan 
kontrol berupa air bilasan dari mulut pasien 
4. Perlu meningkatkan kemampuan petugas dalam pemeriksaan Gram 
untuk meningkatkan sensitifitasnya. Karena penapisan kolonisasi 
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dengan ini meminta kesediaan anda berpartisipasi dengan sukarela dalam 
penelitian yang berjudul “Perbandingan Profil Kolonisasi Candida sp Pada 
Sputum Pasien Kanker Paru Dan TB Paru”. 
2. Prosedur pengambilan dahak dilakukan secara langsung dengan dibatukkan 
atau dirangsang dengan pemberian uap NaCl 3%.  
3. Keuntungan yang diperoleh dengan mengikutsertakan diri anda adalah akan 
mendapatkan tambahan hasil pemeriksaan berupa hasil kultur jamur pada 
sputum.  
4. Seandainya anda tidak menyetujui, anda diperbolehkan tidak mengikuti 
penelitian ini. Untuk itu anda tidak akan dikenai sanksi apapun dan tetap 
mendapatkan pelayanan di rumah sakit sebagaimana mestinya.  






























































Prosedur Pengambilan Sputum  
 
Prosedur pengambilan sputum sesuai dengan prosedur pemeriksaan 
Instalasi Mikrobiologi RS Dr. Saiful Anwar Malang, yaitu: 
1. Penjelasan pemeriksaan dan tindakan, perbedaan sputum dan ludah  
2. Pengambilan spesimen disupervisi langsung perawat/dokter 
3. Petugas cuci tangan dengan sabun dan air 
4. Persiapan wadah spesimen (pot dahak) yang sudah dilabeli identitas. 
5. Pasien menyikat gigi dan lidah, mencuci mulut berkumur dengan air 
6. Instruksi: 
- Tarik napas dalam 2 kali, menahan napas selama beberapa detik setelah 
inspirasi dan keluarkan perlahan 
- Tarik napas ketiga kali, membuka udara untuk keluar 
- Bernapas kembali kemudian batuk  
- Dekatkan wadah sputum ke mulut, meludah ke dalam wadah sputum 













Prosedur Pemeriksaan Kultur Sputum Jamur Candida 
 
 Prosedur pemeriksaan kultur sputum jamur Candida sesuai dengan 
prosedur pemeriksaan Instalasi Mikrobiologi RS. Dr. Saiful Anwar Malang yaitu: 
1. Setelah sputum pasien tertampung di wadah steril (pot dahak) 
2. Dilakukan pembuatan apusan sputum kemudian dilakukan pemeriksaan Gram 
3. Dilakukan inokulasi pada medium SDA (Sabouround Dextrose Agar) dan untuk 
selanjutnya ditunggu pertumbuhan Candida sampai dengan 7 hari. 
4. Dilakukan inokulasi pada medium BAP dan Mc Conkey dan diinkubasi selama 
24 jam untuk melihat pertumbuhan bakteri 

















Lampiran 6  
Hasil Analisis Statistik 
 
1. Output SPSS untuk TABEL 1: 


















b. Analisis Statistik Untuk Usia Subyek Penelitian 
1. Hasil Uji Normalitas data (untuk data yang berskala numerik) Non 

































Test distribution is Normal.a. 
Calculated from data.b. 









































Computed only for a 2x2 tablea. 





Berdasarkan pengujian normalitas data dengan menggunakan Uji 
Kolmogorov smirnov, terlihat bahwa data variabel yang akan diuji, yaitu data usia 
pada kelompok kanker paru dan TB paru dari hasil penelitian menunjukkan nilai 
signifikansi sebesar 0.998, 0.347, 0.809, 0.954, 0.971, 0.716, 0.653, dan 0.546 
(p>0,05) sehingga dapat disimpulkan bahwa data variabel usia pada kelompok 
kanker paru dan TB paru tersebut menyebar mengikuti sebaran normal atau 
berdistribusi normal. Dengan demikian dapat dilakukan pengujian dengan uji t dan 










































30 55,9667 11,78978 2,15251









2,068 ,156 3,852 58 ,000 13,30000 3,45274 6,38859 20,21141

















t-test for Equality of Means
193  
 


























2. Output SPSS untuk TABEL 2: Hasil Pemeriksaan Laboratoris 






































Leukopenia ( <4700 )
Normal ( 4700 - 11300 )
Lekositosis  ( >11.300 )
Lekosit
Total
















2 cells  (33,3%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is  3,50.
a. 






































2 cells  (33,3%) have expected count less than 5. The























































Netropenia ( <51 )
Normal ( 51-67 )
Netrofi lia ( > 67 )
Netrofi l
Total
















2 cells  (33,3%) have expected count less than 5. The



















Limfopenia ( < 25 )
Normal ( 25 - 33 )
Limfos itosis ( > 33 )
Limfos it
Total
















4 cells  (66,7%) have expected count less than 5. The




d. Analisis Statistik Rasio Netrofil Pada Limfosit 





Berdasarkan pengujian normalitas data dengan menggunakan Uji 
Kolmogorov smirnov, terlihat bahwa data variabel yang akan diuji, yaitu data Rasio 
netrofil dan limfosit pada kelompok kanker paru dan TB paru dari hasil penelitian 
menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.058, dan 0.083 (p>0,05) sehingga dapat 
disimpulkan bahwa data variabel usia pada kelompok kanker paru dan TB paru 
tersebut menyebar mengikuti sebaran normal atau berdistribusi normal. Dengan 
demikian dapat dilakukan pengujian dengan uji t dan uji parametrik lainnya, karena 
asumsi kenormalan distribusi data telah terpenuhi. 































Test distribution is Normal.a. 
Calculated from data.b. 
Group Statistics
30 6,5920 8,85190 1,61613




Rasio netrofil dan limfos it




1,102 ,298 -2,162 58 ,035 -5,43363 2,51377 -10,46547 -,40178
























Keterangan: pada sampel Ca Paru nomor 5, 8, 13,24, 29 tergolong outlier, dan pada 
sampel TB paru nomor 52 dan 41 tergolong outlier. 
Outlier: data yang extrim terlalu besar / terlalu kecil. 
Berdasarkan grafik Boxplot di atas menunjukkan bahwa Rasio netrofil dan 
limfosit pada kelompok kanker paru (rata-rata=6.59 satuan) lebih rendah 
daripada Rasio netrofil dan limfosit kelompok TB paru (rata-rata=12.03 
satuan), dengan selisih rata-rata sebesar -5.43 satuan, sehingga dari hasil 
pengujian diperoleh ada perbedaan yang bermakna. 
 
3. Output SPSS untuk TABEL 3: Hasil Pemeriksaan Gram Sputum 

























Rendah (1+ - 2+)
Tinggi (3+ - 4+)
Sel Epitel
Total







b. Analisis Statistik Untuk Nilai Sel Radang 
 
 
































Computed only for a 2x2 tablea. 
















Rendah (1+ - 2+)
Tinggi (3+ - 4+)
Sel Radang
Total
























Computed only for a 2x2 tablea. 


















































































Computed only for a 2x2 tablea. 













































Computed only for a 2x2 tablea. 
0 cells (,0%) have expected count less  than 5. The minimum expected count is
5,50.
b. 







































































Computed only for a 2x2 tablea. 












































Computed only for a 2x2 tablea. 











































































































24 cells (85,7%) have expected count less than 5. The










6. Analisis Statistik untuk Sensitifitas Antifungal Candida albicans 























































0 cells  (,0%) have expected count less than 5. The




















N of Valid Cases
Value
No statistics  are computed because
















































N of Valid Cases
Value
No statistics are computed because












































Computed only for a 2x2 tablea. 































































































Computed only for a 2x2 tablea. 













































Computed only for a 2x2 tablea. 
























N of Valid Cases
Value
No statistics are computed because












































Computed only for a 2x2 tablea. 














































































































Computed only for a 2x2 tablea. 













































Computed only for a 2x2 tablea. 































































































Computed only for a 2x2 tablea. 














































Computed only for a 2x2 tablea. 













































































Computed only for a 2x2 tablea. 


















































































































24 cells (80,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is  ,47.
a. 
